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Inauguration du batiment de la Fondation Méditerranée Infection

Nos ambitions, nos réussites

La Fondation IHU Mediterranée Infection a pour objectif de condenser les moyens de
lutte contre les maladies infectieuses, premiére cause de mortalité dans le monde
(17 millions de morts par an) et notamment les trois tueurs mondiaux (le VIH, la
tuberculose et le paludisme), en un pble majeur et stratégique au rayonnement
local, national et international.

L’inauguration de son nouveau batiment est ’occasion de rappeler ses principales
ambitions et réussites en 10 points :

1. Un batiment de 27 000 m2 (Colt de 1 850 €/m2 HT), trois unités de 25 lits, dont I’'une
est équipée (NSB3) pour recevoir des malades trés contagieux (EBOLA) avec mini
laboratoire et salle d’autopsie, unique en Europe. Plus de 780 personnes (APHM, SSA,
AMU, EFS, INSERM, CNRS, IRD, Fondation Méditerranée Infection, étudiants), un
laboratoire de diagnostic le plus grand, et le mieux équipé de France y compris
génomique, microscopie, insectarium et protéomique (30 millions d’euros investis par
les collectivités et I’Europe en équipement). Un laboratoire NSB3 de 1 600 m2, et 4
Centres Nationaux de Référence. Ainsi, le soin, la formation, le diagnostic, la
recherche, la veille épidémiologique se retrouvent regroupés dans un batiment
unique.

2. Unification des quatre CHU du littoral méditerranéen. Le plus gros Master en
maladies infectieuses de France (80 étudiants, dont 40 pour I’lHU) crée un vivier
international de chercheurs. La fondation IHU Méditerranée Infection consacre 80%
de son budget récurrent pour les étudiants, en particulier du Sud et leur formation.
1033 étudiants ont été accuelllis dans I'lHU entre 2010 et 2018, dont 156 pour la
réalisation d’un doctorat.

3. Le plus grand pdle, devant Paris en maladie tropicale et parasitologie du bloc
Montpellier-Marseille grace aux fondateurs spécifiques (IRD/Service de Santé des
Armées (SSA)/ Fondation Mérieux, CHU et Universités). L'l[HU a entrainé la
relocalisation du Service de Santé des Armées a Marseille pour les risques naturels
(veille et recherche).

4. Des etudiants du Sud ont été financés pour des Masters, des Théses et post-doc
(160 étudiants par an), au total 217 issus du Maghreb (dont 168 d’Algérie), 309
d’Afrique subsaharienne francophone, 30 d’Asie francophone et 19 du Liban depuis
2011, il existe des accords institutionnels avec les universités du Liban, Algérie,
Sénégal, Vietnam et Mali pour le retour des étudiants dans leur pays d’origine, et
création de bases de recherche IHU/IRD au Sénégal, Mali, Algérie.

5. Une vellle de 'émergence en maladies infectieuses unique en Europe a été
créée, en lien, avec la Défense Nationale. Elle bénéficie pour ce faire du rapport



hebdomadaire de 279 laboratoires de la Région Provence Alpes Cote d’Azur pour le
diagnostic en maladies infectieuses.

6. L’association spécifique a I'HU de [I'Etablissement Francais du Sang (équipes
incluses dans I’lHU), qui a conduit a I'identification de nouveaux facteurs de risque
transfusionnel.

7. Une activité de soins exceptionnelle (96% de taux d’occupation des lits), un
bénéfice annuel de plus de 11 millions d’euros pour le CHU, et la création de la
premiere filiere en maladies infectieuses et contagieuses, avec les urgences,
valorisant la partie hospitaliére de I’'lHU.

8. Avec 4927 publications depuis 2011 (augmentation de 176% depuis sa création),
la lisibilité de I'lHU est exceptionnelle. Marseille est devenue la 2éme ville en France
pour microbiologie, maladies infectieuses et maladies tropicales. Un numéro spécial
dans le meilleur journal de maladies infectieuses au monde a été publié au mois
d’aolt 2017 sur I’HU.

9. Valorisation par 38 dép6ts de brevets depuis 2012, et la création de 7 start-up
(dont I'lHU a 5 % des parts). 3 thématiques, le traitement des maladies infectieuses ;
Arthrobac®, Biosqual®, Green & Gene Tech®, (partiellement financée par la
direction générale des armées), la prévention de la transmission des maladies
infectieuses ; Médi Handtrace® et le diagnostic des maladies infectieuses
Pocramé®, Culture top®, Xgene®. Elles ont permis la création de 16 empilois.

10. Aucune institution n’a jamais pesé aussi lourd dans la découverte de microbes
(Bactéries, virus géants, champignons et Archae). 30% des microbes retrouvés, au
moins une fois chez ’lhomme, depuis 'aube de I’humanité ont été découverts a
I’IHU. Ainsi, 421 espéces bactériennes entierement nouvelles ont été découvertes et
décrites. Les noms massiliensis, timonensis, massiliense, bouchesdurhonensis,
pacaensis ont été attribué a un nombre conséquent d’entre elles. Ces microbes
nouveaux ont été associés a des maladies humaines (infection, obésite,
malnutrition...) et certains pourraient jouer un réle dans I’évolution et le traitement
des cancers (partenariat RHU Lumiére). Notre bio-banque, la CSUR, contient a ce
jour 5634 especes bactériennes.



L’Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée Infection

L’institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée Infection a été créé en 2011 dans le
cadre du programme Investissements d’Avenir et constitue un pdle d’excellence
pour lutter contre les maladies infectieuses. Cette structure spécialisée dans les
maladies infectieuses et tropicales, en particulier les plus contagieuses, est unique en
Europe et regroupe dans un méme batiment le diagnostic, le soin, la recherche, la
surveillance et I'information sur les maladies infectieuses. 780 personnes travaillent
dans I'lHU Méditerranée Infection, ce qui comprend le personnel médical,
paramédical, administratif, chercheurs, ingénieurs et étudiants.




Le Batiment

L’IHU Méditerranée Infection dispose d’un batiment de 27 000 m2, baseé sur le site de
la Timone Son organisation architecturale est unique. Il est divisé en trois parties :

¢ La premiére concerne les laboratoires de diagnostic et de recherche ;
¢ La deuxiéme permet I’hospitalisation des patients
e Latroisieme est consacrée aux bureaux et aux étudiants.

Le batiment a été réalisé dans des délais et dans des codts remarquables (2000
euros HT/m2). L’essentiel du codt du batiment a été assumé dans le cadre du Grand
Emprunt avec une dotation spécifique de 48 millions d’euros.




Les services d’hospitalisation

La partie hospitalisation comporte trois unités de 25 lits: (1) Maladies
infectieuses aiglies et post —urgence (Pr P Parola), (2) Maladies contagieuses (Pr P
Brouqui) (3) Infections ostéo-articulaires et autres infections chroniques (Pr A Stein).
Dans ces locaux, des équipes de trés haut niveau étudient les stratégies de meilleure
prise en charge des patients pour éviter les infections hospitaliéres et la contagiosité
a l'intérieur de I’hépital. Dans cette perspective, toutes les chambres sont
individuelles et en pression négative afin de limiter les contaminations. Les locaux de
soins sont spécialement congus pour prévenir et gérer des crises épidémiques, avec
un étage qui est susceptible d’étre transformé de facon graduelle pour traiter les
maladies les plus contagieuses :

Chambres NSB3 ;

¢ Equipement en imagerie échographie, radiographie au lit du patient

e Soins intensif et réanimation des patients contagieux adultes et enfants
possible avec des équipes dédiées

e Laboratoire point de soins de Niveau de sécurité biologique 3 dédiée au
service

o Tracabilité en temps réel de la désinfection des mains et des actes soignants
par technologie innovantes breveté : prévention maximum du risque de
contagion.

e |Installation de puces RFID pour une tracabilité en temps réel des
déplacements de personnes et de matieres : prévention maximum du risque
de contagion.




Depuis son ouverture en Décembre 2016, le taux d’occupation des lits est de 94,6 %,
ce qui témoigne du besoin urgent que rencontre I'lHU Méditerranée Infection. Il
existe 21 lits en hépital de jour, dont 10 restent a ouvrir. Leur augmentation d’activité
est continuelle. En 2017, 1900 séances ont été réalisées dont pres de 1400 dans le
cadre de l'infection a VIH et des hépatites virales. 5700 consultations VIH ont été
réalisées, 1200 consultations pour 650 accidents d’exposition aux virus, 5500
consultations de maladies infectieuses, 6600 consultations de conseils aux voyageurs
et 600 de consultations pour suspicion de rage. 1600 avis infectieux ont été donnés
dans les services de la Timone et la Conception, et 2100 dans ceux de I’Hbpital Nord.

De plus, il nous apparait nécessaire de développer des stratégies diagnostiques et
thérapeutiques standardisées pour améliorer la prise en charge du patient et réduire
la durée de [I’hospitalisation. Une base de cette stratégie est I'approche
syndromique qui consiste en une stratégie de prélevement par kits syndromiques
pour le diagnostic microbiologique et une stratégie thérapeutique empirique
standardisée. Vingt-huit cohortes de recherche clinique incluant a ce jour 15000
patients ont été créées et permettent une évaluation prospective des résultats. Nous
avons également développé de nouvelles stratégies thérapeutiques telles que :

La greffe fécale chez les patients atteints d’infection a Clostridium difficile et chez les
patients porteurs de bactéries hautement résistantes émergentes

L’utilisation d’anciens antibiotiques qui restent actifs sur les bactéries multi-résistantes.

D’autre part, nous avons aussi mis en place un systeme de veille hebdomadaire
dans le but de survelller la résistance aux antibiotiques, la survenue d’épidémie et
autres phénomenes anormaux.
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Le laboratoire de diagnostic microbiologique

Notre laboratoire de diagnostic des maladies infectieuses est le plus grand de
France. Il comporte toutes les technologies permettant le diagnostic, aussi bien le
diagnostic rapide que les maladies les plus complexes connues actuellement.

Concernant I’activité biologique, nous recevons plus de 1,5 millions de préléevements
par an. Les examens réalisés sont 760 000 cultures (bactéries, virus ou champignons),
350 000 examens de recherche d’ADN, 380 000 recherches d’anticorps par
sérologie. Enfin, nous recevons prés de 10 000 prélevements pour diagnostic de
structures extérieures a la France y compris les plus grands hdpitaux et services du
monde (Londres, Boston, San Diego, Stockholm, Rotterdam etc.). Le laboratoire
réalise plus de 125 millions de B (chiffre d’affaire théorique de 34 millions d’euros de
recette) dont 67% sont réalisés pour le CHU, 23% pour des patients externes, 10% pour
des établissements extérieurs. L’IHU abrite le Centre National de Référence de la
Fievre Q, des Bartonelloses et des Rickettsioses de méme que le Centre National de
Référence des arboviroses.

Pole de Maladies Infectieuses

Au sein de I’APHM, les différents services hospitaliers se regroupent en
différents pdles d'activité. L’IHU constitue a lui seul le pble 8, Maladies Infectieuses et
Tropicales. En dépit de dépenses trés faibles et d’une taille modeste (2.9% de
I’Assistance Publique), le pble de microbiologie et maladies infectieuses rapporte
11,2 millions d’euros de bénéfices en 2016 a I’APHM, et les chiffres définitifs de 2017
devraient montrer une augmentation d’encore 35%. Ce poOle de maladies
infectieuses est le pole le plus bénéficiaire et le plus rentable de I’Assistance Publique
des hépitaux de Marseille qui compte seulement quatre pbles bénéficiaires. Le pole
de maladies infectieuses est aussi celui qui progresse aussi le plus rapidement (+79%
entre 2015 et 2016).



La recherche

S

Cing unités de recherche sont regroupées a lintérieur de I'lHU, autour de
plateformes technologiques comportant tous les outils les plus modernes dans la
course technologique, permettant de rester compétitif au niveau de la recherche
mondiale en maladies infectieuses. Les laboratoires de recherche ont bénéficié
d’investissements important permettant depuis 2011 I'achat d’équipements d’une
valeur de 35 millions d’euros. Nous disposons d’une plateforme de biologie
moléculaire, de culture/NSB3, de séquencage génomique, de protéomique
(analyse fonctionnelle des protéines), de lyophilisation, de microscopie, de
cytométrie, de bio-informatique, d’une bio-banque, d’un insectarium et d’un centre
vétérinaire. Le plus grand laboratoire de manipulation de microbes hautement
pathogénes (de 1200 m2) garantissant la protection du manipulateur et de
I’environnement, a également été créé. Dans ce cadre, le Service de Santé des
Armées développe sa recherche et sa veille, pour favoriser une recherche militaire
d’excellence, réalisée en partenariat avec la recherche civile.

L’une de nos plus importantes réalisations est la mise en place d’une stratégie
d’étude du répertoire de tous les microbes humains. Elle a permis, depuis la création
deI'lHUily a 5 ans, de découvrir 30% des microbes retrouvés, au moins une fois chez
I’lhomme, depuis I'Taube de I’humanité comme en témoigne les noms latins qui ont
été donnés a ces nouvelles espéces de bactéries, « massiliense » ou « massiliensis » en
référence a la ville de Marseille, « timonensis » ou « timonense » en référence a
I’lhopital de la timone ou encore « Bouchedurhonensis » en référence au
département. Ces noms de bactérie sont devenus les plus communs donnés aux
bactéries dans le monde, comme le montre I'image ci dessous.

Bactéries humaines les plus présentes chez ’homme
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Concernant les virus, I’équipe des virus émergents (EPV) a isolé plus de 300 virus et
identifié 14 espéeces de virus a partir des arthropodes et dispose de la plus grande
collection d’arbovirus du monde avec la présence de 466 souches. Les équipes de
VITROME et de MEPHI poursuivent la recherche entamée par 'URMITE dans le
domaine des virus associés aux amibes, dont 4 familles ont été découvertes dans
I’IHU et pourraient jouer un réle en pathologie humaine. Nous avons été les premiers
au monde a décrire les virus géants: 138 d’entre eux ont été isolés dans notre
laboratoire et le génome de 108 virus géants a été séquence.

Les activités de recherche comprennent également un département de Sciences
Humaines et Sociales pour analyser I’expérience et les représentations sociales de la
maladie, les comportements de prévention, le travail de soins, les enjeux
économigques de la maladie et de la prise en charge sanitaire, un secteur au
rendement accru par les rencontres croisées de chercheurs provenant d’horizons
différents.




Enseignements

L’IHU est un lieu de formation d’excellence sur les maladies infectieuses. Il est tres
prisé des étudiants, francais et de I’étranger. Depuis 2011, 1033 étudiants et stagiaires
ont été formés a I'HU, parmi lesquels 684 étudiants et visiteurs, dont 220 francais et
464 étrangers.

Grace a l'intégration de I'Institut de la Recherche et du Développement et le
Service de Santé des Armées I'lHU devient un centre mondial de formation, en
particulier pour les pays du Sud, dans le domaine de la recherche en maladies
infectieuses et tropicales.




Valorisation

En termes de recherche, I'lHU depuis sa création a triplé son nombre de publications
internationales annuelles (868 en 2016). Depuis 2011, 38 brevets ont été déposé et 8
Start-up ont été créées. Quatre ont déja vendu des produits, elles ont généré la
création de 15 emplois. Ces Start-up ont développé de nouveaux outils diagnostics,
thérapeutiques (2 nouveaux antibiotiques et 1 produit capable d’éradiquer les poux)
et d’analyse de génome. La présence physique des partenaires industriels au sein de
'IHU permet une gestion plus pratique de la valorisation des résultats de la
recherche.

L’activité de recherche hospitaliere a généré des ressources pour ’APHM par les
publications (6000 points SIGAPS en 2016 ce qui correspond a 6,5 millions d’Euros) et
la recherche clinique (10.000 personnes incluses dans des cohortes de recherche
clinique (SIGREC : 560 000 euros/an).

Sur les 10 premiers chercheurs de I’assistance publique des hépitaux de Marseille, 9
d’entre eux font partie de I'lHU. Au total, notre pble de maladies infectieuses et

tropicales, malgré sa taille minime, produit 18 a 20% de toute la recherche
biomédicale de Marseille.

D’autre part, I'analyse des publications de 2007 a 2013 par un outil indépendant
Labtime, le Professeur Didier Raoult, Directeur de I'IHU, est le chercheur le plus cité
dans le domaine de la microbiologie en Europe avec 18 128 citations. Ce
classement procure une lisibilité importante des chercheurs francais parmi lesquels
les chercheurs Marseillais et de I’lHU.

»
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Les partenaires financiers

Concernant le financement, les fondateurs sont I’Etat, I’Assistance Publique HOpitaux
de Marseille, Aix Marseille Université, I'INSERM, I’'IRD, le Service de Santé des Armées,
I’Etablissement Francais du sang (pour évaluer les risques infectieux des transfusions)
et Mérieux (Fondation et Biomérieux). De nombreux partenaires ont participé au co-
financementde I'IHU (Caisse d’Epargne, CHU de Montpellier, de Nice, de Nimes,
Consortium Médi-Handtrace, 12a, IRT Lyon, Universités de Montpellier et de Nice Sofia
Antipolis). Enfin les collectivités territoriales ont participé de maniere trés significative,
parmi elles la Région, le Conseil Général, la Ville de Marseille et la Communauté de
Commune devenue la Métropole. Enfin, I’'Union européenne a été un investisseur
majeur, par le FEDER pour les équipements.

Les subventions pour la construction du béatiment ont été apportées par les
collectivités suivantes :

e L'Etat - Programme d'investissement d'avenir ;: 48 798 767 €

e La Région - Provence Alpes Cotes d'Azur : 1 500 000 €

e Le département - Bouches-du-Rhéne : 4 000 000 €

¢ Métropole Aix-Marseille Provence : 1 000 000 €

e Vile de Marseille : 1 000 000 €




Conclusion

Rassemblant innovation et savoir-faire, enraciné dans une région bénéficiant d’une
influence internationale, et soutenu par des partenaires variés et complémentaires,
I'IHU est appelé a devenir un pole attractif mondial dans le domaine des maladies
infectieuses.




Chiffres clés
IHU Méditerranée Infection

Plus de 40% des microbes associés a ’'homme (sur 2500) ont été décrit a I'lHU

27 000 m2

Plus de 780 personnes travaillent a I’lHU

Plus de 30 millions € d’équipement

1 033 Etudiants en stage accueillis depuis 2016
38 Brevets déposés entre 2011 et 2016

9 Startups créées

RECHERCHE

CHU

421 Espéeces de bactéries nouvelles depuis 2011

9 virus géants découverts par I’IHU sur 11 existants a travers le monde
1 632 Génomes séquencés depuis 2011

9 743 Métagénomes séquenceés depuis 2011

Plus de 4 millions de spectres Maldi-Tof créés

5 634 Espéces de bactéries humaines stockées dans nos collections
depuis 2004

11,2 millions € de bénéfice (augmentation de 79%) Résultats du pdle en
2016

24 335 Consultations en 2017

242 285 Prélevements stockés

2,9 millions de prélevements analysés par an

4 947 Publications depuis 2011

Premier producteur en publication de I’AP-HM (20%)

Premier producteur en recherche clinique
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Quelques chiffres sur le personnel de I'lHU a Marseille

Personnels IHU

Students Staff

Student FMI- B1 W APHM
M Students APHM - B2 M Enseignants/ Chercheurs APHM/AMU
M Students AMU - B3 M Enseignants et ITA AMU
Students other sources - SSArmée
Fondation
WIRD
W CNRS
MEF Sang
W INSERM
W Other

Total : 746

Personnels Expat.

W ILM PAPEETE
W ESSAIAA Alger
= Equipe IRD Dakar

Total : 80




Publications IHU

PublQed 2011-2017 : 3431 '
L Source, PubMed Formations

Master 2 Students 1998-2018 (Infectious diseases) Science, Health, French,
Foreigners
2011: 3012:  2013: 2014:  2015: 2016 2017: 2018:

304 420 424 569 " 550\ 834 797 203
[ v v ( B :

Resdlts by year

Ratio SIGAPS-SCORE

2011: Création IHU
Méditerranée Infection

2008: Création
Infectiopdle Sud

)

VIROLOGY PhD students 1998-2016

 TROPICAL
MEDICINE
80,0 B PARASITOLOGY

60,0 B MYCOLOGY

40,0 = MICROBIOLOGY
20,0

0,0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Highl){ cited scientists IHU MEDITERRANEE INFECTION RESEARCHERS’ POSITION IN
FOLLOWING TOPICS AMONG THE FIRST 100 AUTHORS
(BY RECORD COUNT) ARE SHOWN

NEW ENGL - - . . P . re
WURE SOENE S THELWCET TOr Etudiants financés depuis la création de I'lHU (2011) année

HENRSSAT  BERNARD NERRIANE par année

RaouLT DIDIER
VIVIER ERIC

CAVBILAU  CHRISTIAN [ 20 QO ROLAINJM
COUTNHD  PEDRO |

1 U RAOULT D

23 0 FOURNIER PE

DE LAVBALLERIE XAVIER

PIERRE:
FOURNIER  EDOUARD [ { : 30 QI FENOLLARF
MAUSSEN  BERNARD

MIWON  WATTHEU [ 42 0 BROUQUIP | = Master 2
= PhD

43 1 DRANCOURT M = Post Doc

27 [ PAROLAP

TOAL 3 5 5

51 O LASCOLAB
Source Pub Med

2011-2018 52 QLEPIDIH

100 O MEGE JL
Removing Chineses

BIOLOGIE STRUCTURALE

Biologie structurale a IHU depuis 2012
- 32 structures résolues
. 0
- 17 articles de biologie structurale (1 classe A : Nature, 10 classe B) : I (10 /o France)
- 2 brevets " .

- création startup G&G
Articles "structural biology" en France

BOUCHES
DU RHONE
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PROJET ARCHITECTURAL

Nivesud
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Nivesu 3
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Torfiaire dludianis
- Uritd de soin 3
- Galeris do knison BMT

- Ensembie dagnosic
- Consultations
~Hopeal do jour
- Enssgramont

R de chaussds Bas 1
- Soci fMddrate
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Logistipue H i
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Parking H
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- Accts maisdes couchds

Nivesu 1
Parking persornel

B R
o :

L L
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Parking persareel

Flua visitaur of pamsonnel
- Flux logissquo
- Fhux malsdes couchés

ARCHITECTES
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ARCHITECTURE

MEDITERRANEE — MINERALITE — MODULARITE

Trois « M » pour qualifier ce projet marseillais, d’un type nouveau qui associe recherche et
soins. La Meéditerranée est reconnue comme source de civilisation de progres et de
conquétes. Elle a vu se succéder de glorieuses civilisations : Grecs, Romains, Phocéens, ... qui
ont tour a tour dominé ce bassin méditerranéen pour y développer culture et économie.

La ville de Marseille capitale européenne de la culture en 2013, vit une transformation
radicale. Le projet d’un IHU est bien en phase avec cet esprit de renouveau. Sa vocation
dépasse largement les limites de la cité phocéenne. Elle s’inscrit tout d’abord dans le cadre
du Grand Emprunt national pour établir les jalons du développement. C'est aussi une
ambition médicale forte et généreuse de dimension internationale qui nourrit ce projet dédié
aux maladies contagieuses. Sa vocation gigogne bénéficiera a la population de la région
mais aussi a la communauté scientifique frangaise, avec des conséquences sur la recherche
internationale liée aux pathologies infectieuses.

AL
MARSEILLE
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Financement de I'lHU Méditerranée Infection
Répartition du financement du batiment IHU de Marseille (2013-2017)

10200000,00€

8100000,00€
mANR

HRégion
1000 000,00 € ‘ ® Département

u Métropole
1000000,00€ .
 Ville de Marseille

mAP-HM
4000000,00€
FMI

1500000,00€
48798767,00€

Total financement batiment 74 598 767 €

Répartition du financement des équipements de I'lHU de Marseille (2010-2017)

1000000,00€ I’ 1350000,00€

2400000,00€
500 000,00€

8135616,00€

598 000,00€

= ANR

u Etat (FEDER)

m Région

® Département

® Métropole

u Ville de Marseille
EDRRT

® FEDER (Europe)
#IRD

10910000,00€

5142000,00€

100 000,00 € B [NSERM

= AP-HM
2392000,00€

# CNRS
1500 000,00 € ——. D
FMI

Total financement équipements 34 827 616 €

DEPARTEMENT S
J |3 BOUCHES
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Codts de I'lHU Méditerranée Infection

Masse salariale estimée de I'IHU de Marseille (2012-2017)

3656904,00¢ 12043698.82€  7668764,00€

3763311,00€ 16699 460,00 €

49118928,00€

110809 513,00€

Total masse salariale 179 392 354,82€

Participation des tutelles au fonctionnement de I'THU de Marseille (2012-2017)

1026 000,00€

248729,00€
2537749,00€

2667312,00€

1488010,00€

Total dotations de fonctionnement 7 967 800€

n DEPARTEMEN i.
39y Boucues
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Valorisation de l‘activité de soins a I'lHU Ml

RECETTES DU POLE T2A - RESULTATS MENSUELS 2016 / 2017
TOTAL POLE MIT - SITUATION A FIN DECEMBRE 2017

PRESENTATION DES PRINCIPAUX INDICATEURS D'ACTIVITE

2016 | 2017 | | TENDANCE |

MOVYENNE DE LITS EXPLOITES 44,1| . | A | ,4%
TAUX D'OCCUPATION 87,3%| , | A | ,3%
DMS s,37| , | A | 8
NOMBRE D'ENTREES zzosl | A | X
NOMBRE DE CONSULTATIONS z1927| | A | ,7%
0

TEMPS PARTIEL 1525| | A | 1% JANVIER  FEVRIER  MARS AVRIL MAI JUIN JUILLET ~ AOUT  SEPTEMBRE OCTOBRE NOVEMBRE
=2016 =2017

ACTIVITE EN B - EVOLUTION MENSUELLE CUMULEE 2016 / 2017

140 000 000 .En 2017
120 000 000 .CREA APHM = = 55 ml||I0nS €
*CREA du péle MIT = + 11 millions €

80 000 000

Le pdle représente 2,9 % du total des
dépenses de ’APHM pour 3,9 % des
20 000 000 recettes

*35,1% des bénéfices des poles de
'APHM sont réalisés par le pole MIT

Résultats annuel (CREA) du pole 2009-2016
€12 000 000

€10 000 000
€8 000 000

€6 000 000

€4 000 000

€2 000000

€_ -
2010 2011 | 2012 2015 = 2016

M Resultats annuel du pole | €1527 | €1671 €6407  €5556 ‘ €6 202 ‘ €4 199 ‘ €6163 €11264

BOUCHES
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Recherche Clinique - Cohortes

L'IHU a une vocation de recherche. Au titre de la Recherche Clinique, nous avons développé d’une part des kits de
diagnostic en fonction de la symptomatologie (ex : pneumopathie, endocardite, diarrhée, fievre au retour des
tropiques ...) et d’autre part des protocoles observationnels de recherche clinique (ex : ablation des voies veineuses
inutiles, suivi des protocoles de traitement ...)

A ce jour, 28 cohortes sont actives et surveillées chaque semaine, avec récolte et archivage des consentements
éclairés ou des attestations de non opposition. En moyenne depuis 'ouverture des services cliniques de I'lHU, 100
patients par semaine sont enrdlés dans ces différentes cohortes, que ce soit en hospitalisation compléte, en
hospitalisation de jour ou en consultations externes, soit en 15 mois plus de 6100 patients inclus. Au total, prés de
15000 patients ont été enrdlés dans des cohortes (et leurs préléevement conservés) depuis 2013.

Par ailleurs, 17 nouveaux projets d’études cliniques sont en cours d’écriture ou de validation et seront lancés d’ici
peu de temps.

Le but est qu’une grande majorité des patients bénéficiant de soins au sein de I'lHU puissent étre inclus dans au
moins une cohorte de recherche clinique.

Diarrhée Voyageur
— Encéphalite
e Endocardite
e Fiovre Q
== |nfection osseuse
Kératite -
—|nclusions dans des Cohortes
e Péricardite

B de Recherche Clinique

POCDiarrhée

ool 2013 - 2018

POCIST
POCMeéningite

4831 inclusion

POCPneumonie
Grippe

—_—r 8812

Tuberculose 2637 inclusion

Urines microbiote

Uvéite
—\VVP |
— Whipple

Caméra thermique 2408 inclusions 61 7

Standardisation traitement
Cystobiote

Piqures de Tiques

Greffe fécale | /
— Etudiants BMR voyage : ;
—TAL 29376/—//

—

2014
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L’IHU: Un outil pour la lutte contre la contagion.
Batiment et technologies innovantes

Lhistoire de la lutte contre la contagion a Marseille remonte a I'an 1120 avec le Fort St Jean, puis 1526 le Lazaret
Catalan, 1643 I’Hétel Dieu et 1814 le Lazaret d’Arenc. En 1823 on construit ’hdpital Caroline sur I'lle de Ratonneau,
au large de Marseille. En 1926, Le « Queen Alexandra memorial Hospital » qui deviendra en 1949 Hépital la calade,
puis 1978 Hépital Houphouét Boigny sera construit a la calade. Suivra en 2001-2002 I'anthrax et la prise en charge des
poudres, en 2003 le rapport sur le Bioterrorisme, 2004 le SARS a I’'h6pital Nord et le Plan Variole devient BIOTOX, en
2006 ouverture du NSB3 du MIT Nord dans le batiment FRIOUL et 2008 Création des POC

Gérer la contagion a I'lHU : Gérer la contagion a I'lHU :

Hors crise sanitaire Crise sanitaire
Un laboratoire NSB3 Modulaire

Organisation de la prise
en charge des patients

Détermination du codre
nosologique par syndrome
-

Sarcophage
meEH :‘.H:\‘ de transport
VOYAGEURS s .

68048 spécial IRM

HOPITAL DE JOUR
I

; Z-c;ﬁ'é'rontag;c_)g_ - —— -
20 BOXES e [ MODULEB -8 LITS MODULEA -7 LITS

Gérer la contagion intra-hospitaliére:
prévention des IAS

1. Vidéo camera pour I'apprentissage continu

2. KTtrace le cathéter intelligent

3. SHA intelligent avec alarme

4. PSR tragabilité et sécurité au lit du patient

5. MHT audit d’hygiéne des mains

6. MediTrace serveur des appllcat/ons en lien avec le DPI

BOUCHES:
DU RHONE
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L’IHU: 25 lits pour isoler les contagieux

Cette unité entierement sécurisé de 25 lits est divisées en 3 modules de 7,8 et 10
lits permettant une gestion modulaire des patients hautement contagieux comme
EBOLA. Completement autonome avec imagerie, soins intensifs enfant adultes, et
laboratoire biologique elle permet de prendre en charge ces patients sans risque
de dissémination

Architecture et locaux Chambre acces et pression controlé
* Institut Medlterranee Infection secteur soins Niveau 3 su rveil Ia nce Vldéo et ViSion d Ir'eCte
+ 25litsen 3 modules( 7,8, 10) C—
« Sasd’entrée -10 Pa \
« Couloir et sas de travail -30 Pa
Chambre — 50 Pa
* 7lits module A pré-équipé pour REA
« Assistance maintenance sur place deux CTA a 50%
* Autoclave
Camera surveillance sur deux chambres et le sas d’habillage
* Surveillance de la température a distance Body Cap
Reserve P3 spécifique ( gestion commune des stocks avec le laho)
* Acces visiteur interdit mais WIFI et Interphone
+ Effluentstraités en central par chlorination
* POCP3 sous PSM par les techniciens agrée NSB3

Formation et suivi des personnels Equipement technique

* 7 lits pré-équipés pour de réanimation enfant

. Forrna_t|on Continue et réguliére ( 3 fois par an hors crise et adultes L
sanitaire )

+ Entrainement une fois par mois au soins en situation ( 1 heure) * Imagerie au lit du patient

sur mannequin en chambre de simulation. Séances filmés et .
encadrés par un moniteur — Echographie pour enfants et adultes

+ Faire participer le personnel a la remise a jour des protocoles — Camera de surveillance

* Visite médicale d'aptitude et d'immunisation annuelle
— Sarcophage de transport

— Prise de température a distance sans contact
Infectious Diseases of High Consequence and

Personal Protective Equipment: A Didactic o — Salle d'autopsie NSB3 BodyCap®
Method to Assess the Risk of Contamination ﬂ
LT [«

Mini Laboratoire POC NSB3
[ e | wehed | oy

Hematology Horiba Micros 60 1h

Coagulation Diagnostica Stago STart 4 1h

Biochemistry Piccolo Xpress® - Abaxis

Blood group test MDmulticard ABO-D-Rh*

| NREORS . 1B oicree
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Maitrise de la contagion et
Sciences Humaines et Sociales

PROBLEMATIQUE :

“ La mortalité par Infections Associées aux soins est estimée entre 10 et 20.000 cas par an en France (Bactériémies)
“La mauvaise couverture vaccinale des soignants est la cause d’épidémies intra-hospitaliére. Grippe, Rougeole ,Coqueluche, Oreillons
“Les hopitaux se spécialisent dans la prise en charges des maladies hautement contagieuses ( SAR, Mers Cov EBOLA..)

ACTION 1 : Gestion des personnels

Médecine du Formation

P —

ACTION 2 : comportements vis-a-vis de la vaccination

OPEN & ACCESS Fraaty avallable arilne PloS one

nesone Likely Correlation between Sources of Information and

Travail

Pandemic Influenza (A/HIN1) Vaccine Uptake among Acceptability of A/HIN1 Swine-Origin Influenza Virus
French Private General Practitioners: A Cross Sectional Vaccine in Marsei"e, France

Prévention Entrainements
Vaccination

Study in 2010

Pisere Verger ">, Rérmi Flicateaus”, Michael Schwa s Sagaan Teyssier ", Patrick Peretti-

Watel", Gufle Launay’, Remy Sebbah®, Jean-Paul RESEARCH ARTICLES

Dramatic chang
during the 20

Attitudes toward vaccination and the HIN1 vaccine: Poor people's

Surveillance Accompagnement

Patrick Peretti-Warel "
Pierre Verger™™

isolation precautions by video recording

Peretti-Watel*®, Philippe Brouqui'?

| 1 Hands desinfection before entrance.
the

2 Entrance into the room

3 ands desinfection before cither
‘heing in the risk zone taround the
‘bed) or in contact with the patict

AContact with the patient fora given
time

S Hands desinfection before leaving the

6 Leaving the room

7 Hunds desinfiection after leaving the
oo

Action 3 : Validation des circuits fy
(1 Theése de science et un Master 2 Infirmiére) v

Analysis of healthcare workers adhesion to hand hygiene and

Sophia Boudjemat?, Pauline Reynier?, Jean Charles Dufour®4, Philippe Patouraux?, Patrick

unfounded fears or legitimate concerns of the elite?
*, Jocelym Raude -, Luis Sagaon-Teyssier ", Aymery Constant ™,

mion 4 : Enquéte anthropologique et \

psyChOIOg ique (2 Theses de science )

«+Evaluation of the feeling of French Referral centers HWCs on their preparedness
to care for EBOLA patients (C Tarantini 2014 unpublished)

«Les soignants et larecherche sur les infections nosocomiales, Construire son
quotidien avec les technologies de recherche ( CTarantini )

«Risk perception of MSF humanitarian assisting EBOLA care in Western Africa
before-after training at MSF training centers and after returning from the fields
experience. (Shruti Sridhar & Isabelle Regner Laboratoire de Psychologie Cognitive

mtion 5: Entrainements exercices \

“+En cas de crise sanitaire (Ex: Ebola)

< En routine — Isolement Clostridium D|ff|C|I
< Avant manipulation en NSB3
<*Simulation et exercices réguliers pour tester les mrcuns

<+Suivi par vidéo enregistrement et test au luminol

ACTION 5:

Evaluation médico-économique des stratégies de

I'HU (recrutement d’'un MCF)
«*Evaluation des POC
«*Evaluation de la prise en charge ambulatoire des MIT
«+Evaluation de la prise en charge en hospitalisation des MIT

Are Infectious Disease
Doctors Better at Caring for
Infectious Diseases Than
Other Specialists?

P — ¥ pLos one

Revolutionizing Clinical Microbiology Laboratory
Organization in Hospitals with /n Situ Point-of-Care

Stéphan Cohen Bacrie™, Laetitia Ninove', Antaine Nougairéde™', Rémi Charrel', Hervé Richet',

S~

ACTION 6:
mise en place des outils de surveillance

URMITE CE% Alx Mar;enle[]ﬂjgj @
Ukt s ket
MEDITERRANEE e Y ; Insenﬂ MR 1218

Surveillance épidémiologique des
maladies infectieuses fondée sur les
données des laboratoires de
microbiologie

Institut Hospitale-Universitaire (IHU) - Fondation Méditerranée Infection

Unité de Recherche sur les Maladies i et Tropicales
(URMITE) CNRS UMR 7278 IRD 198 INSERM U1095, Aix-Marseille Université,
Facultés de Médecine et de Pharmacie

Fédération de Bactériologie-Virologie-Hygiéne, Péle des Maladies Infecticuses et
Tropicales Clinique et Biologique
Assistance Publique des Hapitaux de Marseille

Marsaille, France

BOUCHES
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BIORANQILIE

RECHERCHE

Laboratoires

Laboratoire diagnostique:
activités annuelles
(Activité 2017)

=132M B

= Chiffre d’affaires (théorique) 35 M€

= 1,6 M analyses
=" 67% CHU Marseille
= 25% Patients externes
= 8% Etablissements externes,
y compris Londres, Boston

= Analyses:
* 836.000 cultures (bactéries, virus,
champignons)
* 282.000 recherches ADN
* 482.000 sérologies

| NREO "' \_*1 1T

<

RECHERCHE

Tertiaire

v d

RECHERCHE EN
SOINS

Hopital de recherche:
(Activité 2017)

= Hospitalisation conventionnelle:
- 75 lits avec 94,6% occupation

= Hospitalisation du Jour

1950 séances annuelle en Hopital

du Jour
2/3 liées a 'infection V.I.H.

= Consultations (activité annuelle): 24 335

5194 consultations infection VIH

1140 consultations accidents
d’exposition aux virus

5400 consultations maladies
infectieuses

6500 consultations aux voyageurs
600 consultations exposition a la rage
3700 avis spécialisés

AL

MARSEILLE
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Les caractéristiques et activités uniques du laboratoire diagnostic
de I'lHU Méditerranée Infection

>482 000 sérologies infectieuses
»282 000 tests de biologie moléculaire
»836 000 cultures bactériennes et virales

Laboratoire diagnostic Point-Of-Care (POC)

~40,000 tests/an

Prescription par recherche d’étiologie par syndrome

Rendus de résultats en 20 min — 3 h max.

52 tests, pour recherche d’étiologie par syndrome infectieux
> Systémes POCRAME et Biofire

Charges virales plasmatiques et CD4 en 2h

» = 25,000 charges virales plasmatiques par an

» + importante activité au monde de charges virales plasmatiques sur automate
Veris en random access

» Rendu unique en France de la charge VIH plasmatique et du nombre de
lymphocytes CD4+ 2h apres le préléevement pour les patients consultant a I'lHU
pour le suivi de leur infection VIH

Examen direct microscopique automatisé
pour le diagnostic des mycobactéries

» Automatisation de
conventionnelles
> 1% ytilisation pour le diagnostic microscopique des mycobactéries

I'acquisition d’images grand format sur

Réception des prélévements
» Seul automate Pathfinder de tri et distribution des tubes de sang a haut débit
installé en Europe "
» =120 000 tubes triés par an

Identification des bactéries et de champignons par
spectrométrie de masse MALDI-TOF

1% ytilisation dés 2008 dans un laboratoire de microbiologie
clinique

Le plus important parc de MALDI-TOF au monde dans un
laboratoire de microbiologie clinique (N= 8)

> 3,1 million de colonies bactériennes identifiées

~ 50,000 espéces bactériennes identifiées en routine diagnostic
par an

Surveillance épidémiologique des infections et
alertes en temps réel a ’'AP-HM et en région PACA

5 programmes informatiques
spécifiquement développés

a1 ;
1[3} souctes
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Plateforme NSB3 IHU

Plateforme spécialisée dans le diagnostic, I'isolement, la culture et la recherche sur
les bactéries, virus, parasites connus ou émergents quel que soit leur niveau de
dangerosité utilisant tous les types de supports existants et/ou innovants

Responsables plateformes IHU:
C. Devaux

Responsable scientifique NSB3:
Pr B. La Scola

] MODULE 1 |
Virus de classe 3

* |
Responsable technique NSB3: = | " i m oy s .' | ‘
N. Wurtz F =g : } |

Plateforme partagée : Université, CNRS, INSERM, IRD, SSA, AP-HM

Surface ut|Ie de 1111 m2

Accés hautement sécurisé et adapté Plateforme avec équipement High-Tech autorisan

tout type de recherche sur agents de classe 3
Equipement complet permettant de réaliser des expérimentations en
atmospheére P3
- Analyse morphologique (microscope confocal, appareil de microdissection)
- Cytométrie en flux, tri (FACS)

- Animalerie
- Autopsie de patient décédé de maladie
h infectieuse a potentiel épidémique
Coursive NSB3 @ - Scanners lecteurs de géloses
Modules 2 NSB3 - Spectrométre de masse MALDI-TOF
3 - Appareil décontamination peroxyde d’ hydrogene
- Microscope HCS et automate incubateur associé
-Lyophilisateur

graduellement au risque

Accés IHU: PC sécurité (vidéosurveillance, alarmes), agents de sécurité 365j/365 H24,
tous acces par cartes nominatives , alarmes Oﬁ._ET

Caméra coffre/accés codé
4 personnels

Caméra et acces carte nominativg
28 personnels

s 8 A

Manipulation d’agents inscrits a la liste des Détection moléculaire d’agents de classe 3 et
MOT (Micro Organismes Toxines) 4 / agents pathogénes a risque Bioterrorisme

. N . N Réalisation d’analyses de Microbiologie (hémocultures, cultures standards) et

soumise a autorisation ANSM extraction d’acides nucléiques de prélévements humains suspects d’étre
Autorisation de détention de bactéries: Yersinia pestis (peste), Bacillus infectés par des agents de classe 3/4 et de bioterrorisme (Poudres suspectes
anthracis (charbon), Francisella tularensis (tularémie), Burkholderia mallei Bacillus anthracis agent de I'anthrax, agent de peste Yersinia pestis, diagnostic
(morve), Rickettsia prowazekii (typhus épidémique), Rickettsia rickettsii (fievre étiologique, pour patient suspect de Mers-CoV et Ebola....)
pourprée des montagnes rocheuses), Brucella sp. (fievre de malte-
brucellose), Clostridium botulinum (botulisme), Mycobacterium tuberculosis ’

I

XDR (tuberculose extra-résistante)
Autorisation de détention de virus: Rift valley fever virus

SIHU MIT DE MAR!.EH_L: . e o \ 'll || L-Ji.’i

. Analvses de biologie conventionnelle: Iaborat0|re délocalisé
au sein du service clinique NSB3 (biochimie, hématologie,
coagulation, test paludisme, groupage sanguin)

ES'
DU RHONE
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Laboratoires NSB3 - Biobanque

Contréle d’accés Biométrique au Laboratoire , L,
i i ik Congélateurs sécurisés par carte

Stockage Préléevements souches P3
Zone dédicacée Service de Santé des Armées

Acces Sécurisé par carte
Biobanque automatisée

Imillion d’échantillons a -80°C
2,100,000 échantillons a -20°C
Congélateurs sécurisés

T3} souckes 7
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Collections de souches et de prelevements

Collection de prélevements cliniques E\_/A . O& 1
Par syndrome ou maladie (33 cohortes) (European Virus Archive) = 7Ly

Angine: 316
Contacts d’infections respiratoires: 691 : : 466 souches virales
Diarrhée, Diarrhée du voyageur: 248, 226
Encéphalite: 42 ' Y. Plus importante collection
Endocardite: 2794 1 , R
Fidvre Q: 477 5 d’arbovirus au monde
Greffe fécale: 48 \
Infections osseuses: 1400 |
Infections sexuellement transmises: 347 i 7 Flaviviridae, Flavivirus : 140 souches
Kératites: 525
Maladie de Whipple: 171 =T Togaviridae, Alphavirus : 97 souches

Méningite: 74 .. . .
Microbiote des cystoscopies: 72 pralavements adressés Bunyaviridae, Phlebovirus : 30 souches
Microbiote des urines: 229

Microgut: 99 aux CNR de I'lHU

Pélerins de la Mecque: 617 > 100 000 échantillons de sérum
Péricardite: 828

Pigire de tique: 347 Fivre Q, bartonelloses, Orthomyxoviridae : 24 souches
rickettsioses, tularémie

Picornaviridae : 132 souches
Pneumonie: 1031 Autres virus respiratoires : 38 souches
Sans domicile fixe: 722

Traitement standard: 704 pigdres de tiques, endocardites, Reoviridae, Orthoreovirus :5 souches

Tubertjfllosez 716 abcés cérébraux, fievre
Uvéite: 185 inexpliquée
VVP: 1522

CSUR (wDCMm 875)
(Collection de I’Unité des Rickettsies)

Créée en 2004
5634 souches bactériennes
Plus importante collection de souches

de bactéries intracellulaires au monde
Projet bactériome humain

Bartonella sp., Coxiella burnetii, Objectif = constituer la plus grande

. s -
Rickettsia sp., Tropheryma whipplei collection d’espéces bactériennes

(74 X1
1100 souches associées a I’lhomme

2017: 1541 especes dont 1013
digestives (77%)

Personnel
Technicien: 1
Biobanque robotisée Secrétaire: 1
1 million d’échantillons a -80°C,

2 millions a -20°C

— 4 —— DE .,
=N — K REORdeeelm i:- N5
- | - DU RHONE



MEDITERRANE
INFEcnoml'\:.l\\"f£

La surveillance épidémiologique des maladies infectieuse
en région Provence-Alpes-Cote d’Azur

Présentation:
Mise en place d’un réseau collaboratif de laboratoires de microbiologie médicale publics et privés de la région Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA)
Extension de la surveillance épidémiologique en temps réel des maladies infectieuses fondée sur les données du laboratoire de microbiologie réalisée au sein de I'lHU
Détection automatique d’événements anormaux liés aux maladies infectieuses par analyse des nombres de préléevements cliniques, tests réalisés et des diagnostics
Collecte des données, analyse et rétro-information a fréquence hebdomadaire

Réseau de laboratoires de microbiologie impliqués dans la surveillance Principe et fonctionnement

épidémiologique des maladies infectieuses en région PACA > Surveillance épidémiologique mise en place depuis juillet 2013 (4,5 ans).

> Détection en temps réel des événements anormaux : chaque espéce bactérienne

de chaque laboratoire fait systématiquement l'objet toutes les semaines d’un
traitement automatique pour détecter une possible aberration statistique
évocatrice d’'une épidémie (méthode des sommes cumulées ou CUSUM).
Rétro-information et bulletin épidémiologique hebdomadaires.
T = Investigations et signalements.

» Nombre de laboratoires participants (en mars 2018) : 279 + 1 laboratoire d'examens spécialisés
® publics : 15 laboratoires de microbiologie hospitaliere
® privés : 264 laboratoires d’analyse de biologie médicale (LBM) dont 9 groupements de
laboratoires, + 1 laboratoire d'examens spécialisés (CERBA)

|_— CHIC Alpes du Sud (GaplSisteron)

LBM CERBA (w70 sites) publics et privés (CHU, CHG, SSA, LBM privés

4

( Réseau PACA de laboratoires de microbiologie )

CH Digne

L
CH Salon de Provence SN T IHU | AP-HM
S, 4

CH Aix en Provence ] £ r - ‘ | (" LBM Bioesterel (82 sites)

MEDITERRANEE

CHMartigues ~— | S ‘ LBM BARLA Nice (21 sites)

() o e 2]

LBM Labosud Provence Biologie |_| - - < CHU Nice
pole Martigues (19 sites)

CHI Fréjus/Saint-Raphaél

Alarmes
CH Aubagne LBM Labazur
- Provence Bulletin

T ion :
CHLaCiotat b (26 sites) Collaboration : épidémiologique [HU K  Evaluation séniors | staffs

AT SN @ Active g
Hopital d'Instruction : . Clinique La @ Inprogress
des Armées Lavéran Casamance

R Mesures diagnostics,
Hopital Saint-Joseph CHU = HU s de contréle et

. prévention, de
. Marseille Szt
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Exemples d’analyses et résultats

Surveillance par an de 2 315000 prélevements urinaires, 140000 » Evolution hebdomadaire des phénotypes de résistance aux antibiotiques Klebsiella pneumoniae
hémocultures, 67000 préléevements respiratoires, 32000 selles, 4400
liquides céphalorachidiens, 176000 sérologies.

Surveillance des profils de résistance aux antibiotiques pour 36000 bactéries
/an pour I'AP-HM, et détection automatique des profils atypiques.

540180 bactéries identifiées au total sur 4 ans, soit 2597/semaine.

829 espéces bactériennes identifiées dont 310 hors-IHU.

2160 alarmes par an, soit en moyenne 41 alarmes par semaine. an i Ll i ol &n =y
Alertes a I’Agence Régionale de la Santé (ARS) : incluant Enterococcus
faecalis, Clostridium difficile 027/ non 027, Escherichia coli, Serratia
marcescens, Enterobacter aerogenes, Streptococcus pyogenes, Aerococcus

A N A \

v 8 fais_—A NS Nad) O A o [T 1\V 5 DR W S
[ T

High level High lexel Extended spectrum

Extended-spectrum

. - @ B > B-lactamase-TZP-sensible

urinae. e HLO) (HLP) (ESBTZPS)

Top 10 des espéces bactériennes isolées par an et des diagnostics hors-identification par culture bactérienne en PACA, et aux CHU de Marseille : » Origine des souches de la semaine :

. - . A . PP Klebsiella pneumoniae RN AN ) Mo 700 N
Top 10 des identifications Total= 423 3371 Top 10 des identifications Total= 91 338 Top 10 hors-identification par culture  Nombre total de

- . " - ) ; Boct Havtement Rési | Bt Havterm Résist
bactériennes en PACA bactériennes au CHU de Marseille bactérienne diagnostics= 66 422 !
B catande bl B cxtance

Enterobacter Citrobacter Streptococcus Enterobacter _proteus mirabils; Escherichia coli; Grippe B;2102; 3% VRS; 1983; 3% Carbapénémarcs [ Ecoumion
cloacae; 12109; Koseri; 6615; 2% agalactiae; 4322; 5% __cloacae; 3538; 4% 3086; 3% 30999; 34% v
Proteus mirabils s I e | Parvovirus B19;.
Gardnerella
Streptococcus vaginali; 4660; 5% Herpes simplex.
agalactize; virus; 2671; 4%
17988; 4% Enterococcus
Staphylococeus faecals; 6197 7% Clostridium diffcle
epidermidis; Fecherichia coli Pseudomonas ~Torine B; 2709; 4%
s, 55 206286 49%
3 aeruginosa; 7134;
pscudomonas % Rhinovirus; 3430;
aeruginosa;
23436; 6%
Enterococcus

foecals; 31663;
% Staphylococcus oo pr 3952 65
lebsiella Swv"vlﬂ:;;;s epidermidis; 8107; Staphylococcus rippe A; 3952;
preumoniae;  aureus; 48897; e
7034; 9% 12% o 15679, 7% EBV; 4250; 7%.

Kiebsiella
preumoniae; 7616; Coxiella burneti;
8% _Hepatites 8; 39326;
59%

Exemple de tableau d’alarme hebdomadaire des espéces > Surveillance hebdomadaire a titre d’exemple, du nombre d’espéces bactériennes
bactériennes pour lesquelles le nombre d’identification est identifiées dans un des laboratoires participants (BioCasamance) :
anormalement élevé (laboratoires anonymisés):
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Centre de Vaccinations Internationales et de Médecine des Voyages
Centre agréé de Vaccination Fievre Jaune

Médecine Tropicale, Santé des Migrants, Santé
des personnes sans domicile fixe

Marseille est une ville de voyageurs ; c’est la porte vers le Sud et I'Orient;

la médecine des voyages et la médecine tropicale représentent donc

une part importante de I'activité de I'lHU. Nous sommes spécialisés dans e e

les maladies des grands pelerinages, a la Mecque ou a Touba au Sénégal, D Travel Medicine '

ou plusieurs millions de personnes se concentrent chaque année. Nous o T Collabcistve Na i s Teavat e
somme spécialisés dans les maladies des migrants et des sans domicile ' Tropical Medicine of the THU Méditerranée ;oo
fixe depuis plus de 20 ans. L'IHU est le leader Européen de la surveillance st Fomy s :
des maladies du voyageur et coordonne le réseau EuroTravNet. Notre

centre de vaccination international adopte une stratégie globale

couplant la prévention des maladies exotiques a celle des maladies

cosmopolites, en cette période ou les vaccins sont remis en cause.

Consultations de Médecine des Voyages Coqueluche

. Vé .o
¢ Consultations assurées par des infirmiers spécialisés en médecine des voyages, des D| phter|e
médecins tropicalistes et des pédiatres :

 Evaluation personnalisée des risques sur la base de I'actualité épidémiologique Encéphalite ja pona ise

internationale, du profil du voyageur et des modalités de séjour

7 . .z . . V4 . by .
« Information ciblée sur les risques liés au voyage et sur les moyens de les prévenir ou de Encepha I |tes a th ues

les réduire

(piglres d’insectes, alimentation, environnement...). Fiévre ja une

¢ Si nécessaire, des vaccins sont proposés et effectués sur place et des prescriptions

médicales sont délivrées (paludisme, diarrhées, altitude...) Fiévre typho'l'de

* Toutes les destinations (sur la planéte Terre) sont prises en compte gu’elles soient tropicales

ou non Grippe

¢ Des consultations spécialisées sont prévues pour les voyageurs particuliers : pathologies
chroniques, voyageurs professionnels, militaires, pélerins, destinations multiples, candidats Hépatite A

a I'expatriation, voyages de derniére minute
Hépatite B
Leptospirose
Méningite
L’équipe médicale assure une veille internationale permanente Oreillons
des épidémies dans le monde pour adapter ses pratiques aux réalités.
Pneumocoque

Poliomyélite
Rage
Rougeole

Pour les patients immunodéprimés (en raison de maladies ou de traitements) Rube’ole
qu’ils soient voyageurs ou sédentaires.

Consultations de Vaccinations Spécialisées

LES VACCINS DISPONIBLES

Tétanos

: = >
A .‘ r \_,%'fq ’ ouc ..“‘- x 'é‘RSEiLl.
S VR , {3 soucyes I s




fection VIH et hépatites : Soins et Recherche

NOUVEAU ET UNIQUE EN FRANCE :

LE BILAN DANS LE TEMPS DU SOIN

Hospita“sation de Jour D is I’ Si le patient fait piquer son bilan 2 heures avant, le médecin aura les
« Bilan annuel de synthése systématique personnalisé en fonction des . ept.us ouverture en résultats (Charge Virale et CD4) au moment de la consultation
facteurs de risque : dépistage et prise en charge des co-morbidités, janvier 2017 :
des complications cardio-vasculaires, du diabéte et des autres Consultations Spécialisées
anomalies métaboliques, des cancers... 2 . 2R . . - L . N
3 AU P . , i . . 8 médecins SpECIa|IStES Suivi des patients antérieurement suivis a la Conception et a Nord
+ Prise en charge pluridisciplinaire au sein de 'lHU (infectiologie, 26 plages hebdomadaires Une file active de 2250 patients infectés par le VIH dont 800 co-
h‘epato'log|e, gynecc?logle, psthlatrle, psychologie, d|‘etet|que,. Soc'f’le' plag . infectés VHB ou VHC (600 guéris spontanément ou sous traitement)
virologie) et sur le site de la Timone et de la Conception (cardiologie, de consultation Prise en charge des nouvelles infections, urgente et adaptée

iErEagerie, n(:]urologie, end(()icrinologie, r(hurr:jatologie, n?phrologi)e, ORL) 2100 consultations de suivi Prise en charge des accidents d’exposition virale (AEV)
* Education thérapeutique des patients (médecins et infirmiéres L . 5 : i 5 :
300 séances d’HDJ I';e Itrta'ltemetnt ﬁriven?'f (PREP)let le c’lzpls-tage'/ p’re\ll.e:tmntdes IST
. elations et collaboration avec les médecins généralistes e
350 consultations AEV spécialistes de ville
Participation du milieu associatif et des Sciences Humaines et Sociales

Microbiote digestif et VIH

hez les sujets HIV

La dysbiose du microbiote digestif du sujet VIH a été récemment associée a la
progression de la maladie. Les données de la littérature sont cependant
contradictoires concernant certaines aspects.

> Méthodes :
= Analyse par métagénomique d’échantillons de selles de 32 patients séropositifs
dont 18 sous traitement antirétroviral, ainsi que de 17 sujets sains.
= Mesure de marqueurs sériques liés a l'activation de I'immunité, de molécules
pro-inflammatoires et de chemokines, et corrélation aux résultats de
métagénomique. Richesse bactérienne

Résultats :

¢ Réduction critique de la biodiversité microbienne indépendante du traitement,
du statut virémique, ou du taux de CD4, alors que la biomasse totale est intacte.
Prolifération d’espéces aérobies pro-inflammatoires (Enterobactéries), au
détriment d’espéces anaérobies protectrices (Faecalibacterium prausnitzii)

Le rétablissement de la balance anaérobie/aérobie de la flore digestive pourrait étre
une thérapeutique adjuvante du sujet VIH.

Figure 1. Mécanisme possible d’inactivation de 'ADN VIH par le remplacement de codons tryptophane par

Guérison spontanée de lI'infection VIH et endogénisation des stops

Identification, parmi 1700 séropositifs VIH, de 3 patients présentant une guérison spontanée apparente d’une infection VIH : it
Définition sur des critéres cliniques-immunologique et virologique : /
v'Séropositivité VIH confirmée; infection depuis >5 ans ‘ APOBEC3G
v'Depuis I'infection : 7 e \. Hypermutations G —» & at W codons:
- Aucun traitement antirétroviral, aucun symptdme lié au VIH, taux de lymphocytes T CD4+ normaux. | "‘ AR ~+ Stop )
- Culture VIH stimulée négative, absence d’ARN VIH dans le plasma et d'ADN VIH dans les cellules mononucléées du sang =
périphérique (CMSP) par des tests standards, mais détection, a I'aide de multiples PCR nichées (<25% de PCR positives) et de ..,,:T.’.:fﬁ / AR T

séquencage de nouvelle génération (NGS), de fragments d'ADN VIH dégradés avec codons stop (Table 1). *resistant 1o Vit, or % — " viral peoaeins

+In Vit-deficient HIV
® .

L ‘ Na viral production
oo

TABLE o HIY the ws L ppreisors, st positions
11 T 8613 o1 CONETal HIV-infecied PRIsLs, one oo TRENTY S00ve ANireEroviral (Nrapy and the Stwe wreaied

= = 2 5 N\
o ot 1 7
Bl gl el peliTE gt pelThE gDl petE WL WTY Y el el el el iRl sss s f 3

0 B ' 1 ’ 0 P ' ¥ . "
0 B H . H ] [ ] (I H . f

1 ' . T e . 0 ' 1

iR

Non-infectious virus.
» Hypothéses :
* Inactivation de 'ADN VIH médiée par APOBEC 3G (Figure 1) Figure 2. énisation virale comme un mécanisme général de la défense contre les virus
 1%eétape d’'une endogénisation VIH (Figure 2) > lat ala de sé é intégrées puis inactivées, ou
endogénisation, semble étre un phénomene biologique général chez les vertébrés, et peut actuellement
&tre observée chez les koalas.
Le génome humain est composé d'environ 8% de séquences de rétrovirus. Un de ces rétrovirus est a la
» L'un des 3 patients est mére d’une enfant séronégative VIH et ADN VIH négatif par les tests standards : origine de la syncytine nécessaire au développement du placenta,
= Détection chez I'enfant de 2 fragments d'ADN VIH similaires a ceux obtenus chez sa mére (échantillons différents, manipulations i R SR
différentes, multiples PCR nichées réalisées) (Figure 3). Détection concomitante de chiméres ADN humain-ADN VIH chez la mére @ @ Indeshed by anbrevirmsns
et I'enfant par NGS (Figure 4). ‘, ‘
= 1 cas de détection de fragments d’ADN VIH transmis d'une mére non virémique a son enfant en I'absence d'infection verticale @ e @
VIH. o R e 33"
» Conclusion : le transfert a la descendance de séquences rétrovirales partielles non infectieuses intégrées dans I'ADN humain est e
possible pour le VIH, comme ce fut probablement le cas dans la plupart des infections rétrovirales qui se sont produites chez les ezt \
mammiféres.

Figure 3. Analyse phylogénétique incluant les fragments d’ADN VIH obtenus de la mére et son enfant Figure 4. Carte des chromosomes humains et des chiméres ADN
(BBH, meilleur hit dans GenBank) humain-ADN VIH obtenues chez la mére et son enfant

BOUC
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ification des 10 p de recherche de I'lHU

PUBLIC,
E NMENTAL
& OCCUPATIONAL
HEALTH,

OBSTETRICS &
TROPICAL MEDICINE, GYNECOLDGY,
236 180

INFECTIOUS PARASITOLOGY,
DISEASES, 709 262

GENETICS &
HEREDITY, 171

Nombres d’articles durant la période 2011-2016 : 3327

Evolution du nombre d'articles publiés sur la période 2013-2016 comparé a 2009-2012 au sein des
dix principales thématiques de I''HU : comparaison avec les évolutions en France et dans le monde

60%
[ || ‘Il III ‘II
& D5 D& o7 D8

WIHU ®mFr ®Monde

3

20%

10% Iil

= il
D1 D2 ID'i

-10%

20%

-30%

et industrielles au sein des articles :

dans le

-

bo I'l=s;
e SORBOLARIONS TRaTTaRIOnAIN S %) mIHU Collaborations industrielles
rce PR

France

20
w0 -

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Evolution du nombre d'articles parmi les plus cités au monde par année
160
140

120

Percentiles
m]5-10]

r | m]1-5]
I I k

2011 012 03 2014 2015 2016

Evolution du nombre d'articles et répartition par catégorie

2011-2016

2014 2015 HA NE  CmD ®E mNC

| Category A: highest journal quality; NC: not classified journal;  Total number of articles during the period 2012-2015: 3586

THOMSON REUTERS

IHU MEDITERRANEE INFECTION RESEARCHERS’ POSITION IN
FOLLOWING TOPICS AMONG THE FIRST 100 AUTHORS
(BY RECORD COUNT) ARE SHOWN

Highly cited scientists

NEW ENGL

NATURE  SCIENCE B PNAS  THE LANCET TOTAL Q RAOULT D

HENRISSAT  BERNARD
RAOUT  DIDER
IViER ERC
CAMBLLAU  CHRISTIAN
COUTINHD  PEDRO [ Q PAROLA P

MEDITERRANEE Q ROLAIN JM

O FOURNIER PE

Q FENOLLARF
DELAMBALLERIE XAVIER

PIERRE: Q BrROUQUI P
FOURNIER EDOUARD
IHALISSEN BERNARD
IOV MATTHEY

0 DRANCOURT M

TOAL 51 QLASCOLAB

52 QLEPIDIH
Source Pub Med
2011-2018 100 QO MEGEJL
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Thématiques de Recherche
PROSPECTIVE 2018-2022

DIFFUSION DES
DIAGNOSTIC MICROBIOTE CONNAISSANCES
M Drancourt D Raoult JM Rolain

& Zandort] JC Lagier JL Meége
B La Scola B La Scola

S Ranque S Edouard
B Spire

EMERGENCE VECTEURS
PE Fournier P Parola
A Nougarede R Charrel

PROSPECTIVE

SOINS TECHNOLOGIQUE VALORISATION
P Brouqui C Devaux E Chabriére

. PF Fenf"\:’\a{r I X de Lamballerie JM Rolain
eretti-Wate P Verger

RAYONNEMENT INTERNATIONAL
P Parola
S Ranque
H Tissot-Dupont
C Devaux

LA [eEed B e
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Evolution des Unités de Recherche IHU: contrat quinquennal 2018-2022

Les Unités de recherche de I'lHU Méditerranée Infection vont évoluer a partir de 2018, afin de rendre plus
visible I'extraordinaire spectre des recherches intégrant les Sciences Humaines et Sociales, les Maladies
Infectieuses et Microbiologie Médicale, dans une perspective de formation par la recherche ouverte sur le
monde du Sud francophone.

.
..
.....
..
",

.,
..,
.
N

Unité de s
Recherche .
UVE
X. De Lamballerie Tahiti

2011-2017
Ventsou IHU

I Unité des
. i E. Ghi NSB3
c;ulfen- Recherche SESSTIM Virus - e
o Emergents Génomique B La Scola
S ESSTI M PE Fournier P-Parola
R. Giorgi
o Plateformes infor?rzz;ique
Bio IHU A. Levasseur
Banque
URMITE
PE Fournier
Cytométrie en
. flux
L. Meége ‘ "
:::. B. LaScola E. Chabriére En projet
C. Desnues
i e C. Sokhna
Drancourt o
o : -
i A itam .
Unité de o ; psae
. Igo
.
p— Recherche Unité de
oo P. Parola
ME®I Recherche F-Fenallar
T VITROME ’
M. 3
M. Drancourt Rolain
° Ph. PAROLA
P. Brouqui . O
- Fournier Watel
. oo oo
Pontarotti G. Habib
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UMR ME®I
Microbes, Evolution, Phylogeny and Infection C LV/“—rL L

Pr. Michel Drancourt, Directeur . a0 P |, !
. . AIX Marsenle pour e Développement AP/HM
Pr Jean-Christophe Lagier, LNiVersite
Directeur adjoint

Marseille — 8 équipes

ME®I est une nouvelle UMR créée en janvier 44 Chercheurs & Enseignants

2018 sous les labels d’Aix-Marseille Université dont 29 HDR
(AMU), de 'Institut de Recherche pour le 13 ITA et 138 Etudiants
Développement (IRD) et d’un partenariat
avec I’Assistance Publique - Hopitaux de
Marseille (AP-HM).

ME®I : Collaborations en cours et projets scientifiques au SUD

L’étude des microbiotes associés a la peau et aux muqueuse par culturomics et metagenomics permet
la description par taxogenomics des nouvelles especes de bactéries, de virus géants, d’archae et de
champignons qui constitueront les biomédicaments de demain dans certains pathologies cancéreuses,
nutritionnelles et métaboliques.

Ces travaux étendus aux échantillons anciens par paleomicrobiologie permettent le diagnostic des
épidémies anciennes (peste, typhus, bartonelloses) et la compréhension de modeéles épidémiologiques
tels que la transmission par les ectoparasites humains, modifiant la prévention d’extension épidémique.

Egalement, les interactions entre pathogénes, microbiotes et hotes sont étudiées par une approche
intégrant réponse de I’héte, résistance microbienne et finalement anthropologie et sociologie des
populations soignants-patients-public; dont Pendocardite infectieuse est un exemple.

La vie scientifique de ME®I est organisée a I'lHU méditerranée infection.
Les réunions clés sont le « Work in progress » hebdomadaire ou les
étudiants en Master 2 et en thése présentent "lavancée de leur travaux,
le bimensuel « Emerging » ou les chefs d’équipes et chefs de projets de
ME®I et des autres UMR de I'IHU se réunissent, et le séminaire
hebdomadaire ol des scientifiques francais ou étrangers de haut niveau
viennent présenter leur recherche.

Equipe 1: Microbiota. Pr Didier Raoult- Dr Oleg Mediannikov, AMU.

Equipe 2 : Discovery of ancient and new pathogens. Pr. Michel Drancourt.

Equipe 3 : Infections, gender and pregnancy Pr. Jean-Louis Mége — Benoit Desnues

Equipe 4 : Human, animal and environmental (mega)viromes within microbiota. Pr Bernard La Scola Dr Christelle Desnues
Equipe 5 : Antimicrobial agents and resistance, surveillance and therapeutic strategies. Pr. Jean-Marc Rolain

Equipe 6 : Cardiovascular Infections. Pr. Gilbert Habib

Equipe 7 : Evolutionary biology. Pr Pierre Pontarotti — Pr. Anthony Levasseur
: Innovative approaches to understand and control contagion in hospital. Pr. Philippe Brouqui

V& vuaise
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UMR VITROME

Vecteurs — Infections Tropicales et Méditerranéennes

Pr. Philippe PAROLA
Directeur

Institut ¢e Recherche
pour le Développement

FRANCE

AixM

eille ©

drseill

| - lﬁ Jl -I_ C

Pr F. FENOLLAR — PC B. PRADINES
Directeurs adjoints

VITROME est une nouvelle UMR créée en janvier 2018 sous les labels
d’Aix-Marseille Université (AMU), de [I'Institut de Recherche pour le
Développement (IRD), du Service de Santé des Armées (SSA), et d’un
partenariat avec I’Assistance Publique — Hopitaux de Marseille (AP-HM) et
I'Institut Louis Malardé (ILM) de Polynésie Frangaise.

Avec 5 équipes situées dans I'lHU Méditerranée Infection a Marseille et 3
équipes en zone tropicale (Sénégal, Polynésie Frangaise) et
Méditerranéenne (Algérie), VITROME est une UMR d’envergure
internationale.

Les maladies vectorisées et leurs arthropodes vecteurs (comme les
moustiques, les tiques, les poux, les puces,...), les zoonoses, et les maladies
parasitaires sont au coeur d’une recherche basée sur la technologie et
'observation, qui bénéficie des équipements et plateformes de I'lHU
Méditerranée infection.

La surveillance des maladies infectieuses (depuis la surveillance
épidémiologique a la surveillance génomique) ainsi qu’une approche en
sciences humaines et sociales sont développées.

La vie scientifique de VITROME est organisée a I'lHU méditerranée infection.
Les réunions clés sont le « Work in progress » hebdomadaire ou les étudiants
en Master 2 et en thése présentent I'avancée de leur travaux, le bimensuel

« Emerging » ou les chefs d’équipes et chefs de projets de VITROME et des
autres UMR de I'lHU se réunissent, et le séminaire hebdomadaire ou des
scientifiques frangais ou étrangers de haut niveau viennent présenter leur
recherche.

$

Service de santé
des armées

Marseille — Dakar — Papeete — Alger
8 équipes - 2 JEAI
66 Chercheurs & Enseignants
chercheurs dont 19 HDR
67 ITA 48 Etudiants

2 virrome ¢

Directeur
1 Philippe PAROLA
Co-Diractears
Florence FENDLLAR
Bruno PRADINES

- Buffet

C;

EXPANIMALE
INSECTARIUM
AM. Gottrau

GESTION: ADMINISTRATION.
AMU: 1. Combe (50%), C. Corona (S0%)

Equipe 1 : Entomologie médicale, zoonoses et microbiologie. Pr Philippe Parola — Pr Florence Fenollar, AMU.

Equipe 2 : Paludisme et vecteurs. PhC Bruno Pradines, IRBA SSA.

Equipe 3 : Maladies infectieuses persistantes et émergentes en Afrique de I'Ouest (Dakar). Cheikh Sokhna, DR IRD.

Equipe 4 : Vecteurs et maladies vectorisées au Maghreb (Alger). Idir Bitam, MCU Ec
Agro-Alimentaire.

Equipe 5 : Maladies infectieuses endémiques et émergentes en Polynésie Francaise
recherche et diagnostic, Institut Louis Malardé.

ole Supérieure Sciences de I'Aliment et Industrie

(Papeete). Dr Didier Musso, Dir. Laboratoire

Equipe 6 : Surveillance épidémiologique et moléculaire des maladies infectieuses. Pr Pierre-Edouard Fournier, AMU.
Equipe 7 : Eucaryotes tropicaux pathogenes et mycologie. Pr Stéphane Ranque, AMU.
Equipe 8 : Dilemmes, décisions, risques et actes médicaux. Patrick Peretti-Watel, DR Inserm - Valérie Seror, CR Inserm.
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Virologie médicale de I'lHU : une perspective européenne

Unité des Virus Emergents (UVE)

Aix Marseille Univ—IRD 190 — INSERM 1207 — SSA — EFS

VIZIER 2005-2009

* FP6, 23 partenaires, 13M€, coordination AMU

« |dentifier des cibles protéiques virales de virus a ARN,
pour la mise au point d’antiviraux mais avec une
approche beaucoup plus systématique batie sur le
modele du pipeline

« invention du concept de WAVE

*300 virus, 1200 protéines, 60 structures résolues

« collaborations avec Astra-Zeneca, Johnson & Johnson,
Tibotec, et Novartis

SILVER 2_010-2015

* FP7, 12 M£, 20 partenaires, coordination AMU
* biologie structurale + virologie + pharmaco-chimie
« transfert de composés antiviraux vers INDUSTRIE

* nombreux « lead » en cours de transfert industriel

PREDEMICS 2011-2017

* FP7, 12M£, 18 partenaires, multidisciplinaire
*Pré ion / Prédiction / Prévention de I'é des
i virales avec i émil
* UMR190 sur Encéphalite Japonaise

FAVIBOLA
2014-2016

« efficacité du Favipiravir dans l'infection Ebola

* 1 essai clinique chez I'homme en Guinée Conakry
* 1 essai chez le singe dans le P4 de Lyon

* L'UMR_D190 coordonne les essais chez le singe

* 'UMR_D190 réalise les analyses de microvariabilité virale

a

EVA 2009-2014

FP7 - European Virus Archive

EVAg 2015-2020
H2020 - EVAglobal

L'Europe doit pouvoir disposer d’une collection de
virus et de produits dérivés pour développement
de la recherche académique et industrielle

* Concept identique avec extension au domaine
vétérinaire
* expansion extra-européenne

* 9 partenaires pour projet de 7 M€ « 25 partenaires EU et extra-EU

* coordination AMU * 10 partenaires associés
EVA est devenu un acteur incontournable dans le « coordination AMU
contrdle de crises sanitaires majeures (MERS-CoV «12 M€

et Ebola).

LUMR_D190 « Emergence des Pathologies Virales » (EPV)
posséde 3 groupes de recherche

(i) émergence et génomique des virus a ARN
(i) thérapeutiques antivirales
(ii) éco-épidémiologie virale et santé publique

L'UMR UVE coordonne ou participe a 9 projets européens

Ebola MoDRAD
2015-2018

« European project
+ developing robust, sensitive and rapid
diagnostic tools for field investigation

ZAPI 2015 - 2020

"Zoonoses Anticipation and Preparedness Initiative"
est un projet européen "IMI"

* developpement d’une plateforme universelle pour
-la caractérisation antigénique des pathogenes
zoonotiques émergents

- design et la production rapide de vaccins et d'agents
neutralisants

* UMR_D190 = production de virus atténués par
réencodage génomique dans des cellules d'insectes.
* Merial, Medimmune (Astra Zeneca), BASF, et Sanofi
Pasteur

EBOLA_Tx
2014-2015

« efficacité de la transfusion de produits sanguins de
survivants d'infection Ebola chez des patients infectés
par le virus Ebola

* essai clinique qui sera réalisé en Guinée Conakry

* L'UMR_D190 est responsable du workpackage

« Laboratoire »

BOUCHES "¢ NGE
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EVD LabNet
2016-2020

* UMR190 AMU in the management team
« funded by ECDC

*
LI 4

EVD-LabNet

* supports patient diagnostics, surveillance and
outbreak response

* access to state-of-the-art European diagnostic
portfolio and diagnostic capacity and capability

€DENcxt =
;(\i‘m'::;?.:; '

EDENext 2011-2015

* FP7, 12M&, 46 partenaires

« aspects biologiques, écologiques et

épidemi des vectorisées:
introduction — émergence — dissémination

* UMR_D190 dans le groupe "maladies transmises
par les phlébotomes »

* >10 articles dans le projet

I Tarli,

Lurepesn Network for Neglected Yectors and
wrcter-Barme Infeetians

SEE

EurNegVec COST
2014-2018

* Réseau Européen d'étude des vecteurs négligés et
des infections transmises par ces vecteurs, Action
TD-13-03

* 34 pays, 58 partenaires, 5 working groups

* Le Pr Charrel a été nommée 1°" suppléant frangais
au comité de gestion du domaine

« actions de formation et de recherche entre
partenaires européens dans une optique One
Health.

ZIKALLIANCE - 2016-2019

* H2020, 14ME€, 53 partenaires, multidisciplinaire, coordination UMR190 — INSERM
« clinical, fundamental, environmental and social aspects of ZIKV infection

« impact of ZIKV infection during pregnancy

* natural history of ZIKV in humans and their environment

+ to develop a preparedness platform in Latin America and the Caribbean
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Equipe PATHOVIROME

Membres de I'équipe : C. Desnues (CR1, HDR, directrice), A. Bordigoni (M2), S. Bouchard (IE), R. Duraisamy (postdoc), M. Gaudin (these), S. Halary (postdoc), N. Rascovan (postdoc)
Membres passés : M. Boyer (postdoc), H. Cécilia (INSA), A. Collet (M1), L. Fancello (these), N. Popgeorgiev (postdoc), L. Sauvat (DUT), S. Temmam (these), D. Thi Anh (M2)

Notre équipe étudie la composition, la diversité, la dynamique et I'évolution des communautés virales (modernes et anciennes)
environnementales et associées a un héte humain ou animal

Nos recherches reposent sur des techniques de séquencage a haut débit, bioinformatique, biologie moléculaire et biologie cellulaire

Virome humain et pathologies Virome animal et zoonoses

gmmunautés virales associées a
hent dans ces communautés et
découvrir de nouveaux virus

«» Est-il possible de prévoir/détecter I'’émergence de nouvelles zoonoses a
travers  linventaire  exhaustif  d'agents infectieux  viraux  de
réservoirs/vecteurs connus de zoonoses?

“» Quelle est I'étendue de la diversité,
I’'homme? Quels changements intel
chez I'héte en cas de maladie? R
responsables de pathologies i

« Au fil de 'eau » N\ =y
Encéphalite fulgurante, hyperplasie e, 2 e '
angiolymphoide avec éosinophiles
G2 Arthropodes g

(HAE) ou maladie de Kimura,

vaginoses, adénopathies Viande de Brousse
Viande séchée/fumée ou fraiche

(singe, chauve souris...)

importée illégalement ou
collectée dans des marchés de
République Centrafricaine ou du
Congo

Cohortes
Donneurs de sang, patients
transplantés rénaux ou atteints de
maladie cardiaque inflammatoire
(péricardites, myocardites,
endocardites), adénopathies

hématophages
(culicoides, tiques, puces,
poux, punaises + faune
sauvage et domestique, eau
environnante collectés au
Sénégal dans une approche
One Health

-

uveau  Polyomavirus humain
PyV6) découvert dans un ganglion
mphatique de patient atteint d’"HAE

¢ Nouveau virus géant de la famille des
Marseilleviridae dans le sang de donneurs

\\ Exemples de résultats :

Evolution Découverte d’un nouveau virus géant (Faustovirus) de la
des virus famille des Asfarviridae, d’une nouvelle espéce de
e thogotovirus (Dielmo orthomyxovirus) et d’un nouveau
absevéessur b i genre de rhabdovirus (genre Dielmovirus)

chevelu du patient

"y Nouveaux .
£l S e Ecologie

Collaborations : Pr. Didier Raoult, Pr.Michel Drancourt, Pr. Jean-. cque?'@’rab, Pr. génomes d g
Florence Fenollar, Pr. Louis Hoffart viraux es virus

*  Collaborations : Dr. Oleg Mediannikov, Dr. Bernard Davoust, Pr. Philippe Parola, Pr.
Bernard La Scola, Dr. Yves Lignereux

étagénomi-

que virale

Paléométagénomique

Viromes environnementaux

“ Quelle est I'étendue de la diversité et le réle écologique
des communautés virales dans des environnements
extrémes ou anthropisés? Comment les virus participent |

«» Peut-on retracer [’histoire évolutive de certains
virus/bactéries (pathogénes ou non) & travers I'étude
de la composition et de la diversité virale et
bactérienne d’échantillons anciens?

Découverte Interactions
de nouveaux héte-
pathogénes pathogéne

a 'adaptation de leur héte?

Stromatolithes moden;es
(Bahamas et Mexique)

/

Mammouth de
Sibérie (>30,000 ans)
Analyse taxonomique et

Virome coprolithes humains

Premiére étude de la composition d’'un

(XIVeme siecle)

fonctionnelle du virome intestinal ancien

microbiote intestinal
ancien d’un mammouth
exceptionnellement
préservé

Résistome ancien
(humain et
environnemental)
Méta-analyse de la
distribution et de la
prévalence de génes de
résistance aux antibiotiques

Dents anciennes Nigéria
(X1éme siecle)
Recherche de l'origine du déces
(maladie infectieuse ou sacrifice)

Exemples de résultats :
«» Reconstruction in-silico d’une B-lactamase (pénicillinase de trés haut

niveau) fonctionnelle a partir de virome anciens
¢ Isolement de nouvelles bactéries et virus du microbiote de mammouth

|, Lac Diamante hypersalé P it i —
gArgentlne) . “A y L
d Exemples de résultats :

¢ Reconstruction de génomes
de nouveaux halovirus
d’archées

|

*  Collaborations : Pr. Michel Drancourt, Dr. Gérard Aboudharam, Pr. Jean Marc Rolain, Pr. Bernard La Scola,

Collaborations : Dr. Oleg Mediannikov, Dr. Yvan Bettarel, Dr. Jean-Frangois Trape, Dr. Maria Eugenia Farias Dr. Matthieu fe Bailly, Dr. Oleg Mediannikoy, Dr. Alexei Tikhonov

Valorisation/support de nos recherches : e T
- 5 publications représentatives : Desnues et al., 2008 Nature ; Fancello et al., 2013 ISME Journal, Popgeorgiev et al., 2013 Journal of Infectious Diseases, Appelt et al., 2014
Applied and Environmental Microbiology, Rascovan et al., 2016 Clinical Infectious Diseases.

- Nos travaux sont soutenus par le Conseil Européen de la Recherche (Starting Grant 242729), L'Agence Nationale de la Recherche(ANR-13-JSV6-0004, programme JCIC), la
fondation TOTAL, SANOFI-PASTEUR et les crédits récurrents du CNRS

ANNUAL REVIEWS

CONNECT WITH OUR EXPERTS

DU RHONE
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ream2 Archealogy: Archaea as emerging pathogens

Bacteria Eukaryotes

* Archaea are prokaryotes forming one of the domains of life
* They are primarily known as environmental organisms

* They are emerging in human microbiota

* We dicovered their role as emerging pathogens

Virus

Paleomicrobiology of Human Archaea,
f Methods 1

oY E EEEE".":’. microscopy -

Isatope analysis

A .
o s
a LI ) o

Targeted PCR sequencing

a

High throughput sequencing Secular dental calculus core-microbiota (Bacteria and Archaea) and accessory microbiota

Methanogens as fastidious archaea Methanogens as emerging pathogens:
Solid medium of N13 Brain abscess

1.5 years later Microscopic examination
of Methanobrevibacter massiliense.
-

Gram-positive

* Our laboratory is the only one to look for archaea in routine Clinical Microbiology
* We have pieces of evidence for methanogens as pathogens in mixed infection in parodontitis
* We have pieces of evidence for methanogens as opportunistic pathogens in abscesses

TJ3} souckes
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PALEOMICROBIOLOGIE:

Etude des grandes épidémies du passé
TRAVAUX PLURIDISCIPLINAIRES DANS L'IHU:
Histoire, Anthropologie, Biologie, Médecine
EXPLORER LES MICROBIOTES ET VIROMES ANCIENS

Mammouth 30.000 ans Momies, Amérique du Sud Coprolites, 142me sjecle

DETECTER LES PATHOGENES ANCIENS

DECOUVERTE DE LA PESTE MALADIES DES GRIFFES DU CHAT TYPHUS
Justinienne et Médiévale Louvre, époque Saint-Louis Retraite de Russie, 1812

APPLICATIONS A LA MAITRISE MODERNE DE LA CONTAGION

- 10 M- 35.000- 30.000- 4,500 500 1000 1350 1500 1720 1812
* Le microbiote digestif, source de pathogénes T

¢ Rble du pou dans le phénoméne épidémique:
typhus, Bartonella, peste

* Changement du modéle
epldemlologlque de la peste: le sol salé comme réservoir

( \ f e e
/g ﬁ\ Coprolithe

s f“‘f\ —
i T

@ reice B rihas G Microbiore f Bartoneliose T virus (8 sactéries, autn v
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Exploratlon de la diversité du microbiote humain par
culturomics

La métagénomique est devenue au début des années 2000 le gold standard de I'étude des
écosystemes complexes, en particulier du microbiote digestif humain.

Microbial culturomics, basé sur la multiplication des conditions de culture avec identification par
MALDI TOF a permis de concurrencer cette approche unique.

2011-2012 : Complémentarité

212 conditions
de culture

Etudiant 3 selles, seules 15% des espéeces sont
détectées de facon concomitante
par culture et pyroséquencage

Prés de 1600 espéces bactériennes cultivées du
tube digestif dont 378 nouvelles espéces
isolées dans notre laboratoire

First isolation in

human

Previously known
from human
other sites

Previously known
in gut

Before Culturomics With Culturomics

References:

2016 :Extension

'W—

945 differant prokaroytes including 2 archas
973 slmprcs

1) Comparhon of 165 rRHA of our 247 new species
L 1097+ 58 pewviousty pabllibhed) with HiP

1% of our species previously detected
St s DT by metagenonsics Mudses

_,%
1,258 165 rRNAs of

unidentified colonies
. i) |
MALDI-TOF * 2.7 million spectra
901,364 colonies
==

| of our new species

4] Amorg the 200 165 (ANAS of the mevw.
specien : 102 recovered 827 times (iverage
9.8 per stool]

) Amakyuls of the wpecies with 3 cst-off of 20
reads = 4,158 OTU and 556 speches.

e
a0
o0
0

Extension aux autres microbiotes humains

3288

New species
-;m

First isolation in

human

Previously known
in human

Before Culturomics

Lagier JC, Armougom F, Million M et al. Microbial culturomics : paradigm shift in the human gut microbiome study..Clin Microbiol Infect 2012.
Lagier JC, Hugon P, Khelaifia S. et al. The rebirth of culture in microbiology through the example of culturomics to study human gut microbiota. Clin Microbiol Rev. 2015
Hugon P, Dufour JC, Colson P et al. A comprehensive repertoire of prokaryotic species identified in human beings. Lancet Infect Dis. 2015
Lagier JC, Khelaifia S, Tidjani Alou M et al. Culture of previously uncultured members of the human gut microbiota by culturomics. Nature Microbiology, 2016.
Lagier JC, Drancourt M, Charrel R, et al. Many more microbes in humans: enlarging the microbiome repertoire, Clin Infect Dis 2017

BOl.lc 4 ES'
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Culturomics

Apport de I'lHU dans la découverte Apport de I'lHU dans I'exploration
Des microbes humains du microbiote digestif humain
(2280 bactéries) (1682 bactéries)
Nouvelles
especes Littérature;
378 (22% 8 (42%)

Nouvelles
especes
415 (18%)

Especes
nouvellement
connues chez

'homme

326 (14%)

nouvellement®
connues du |
gut
616 (36%)

Collection de souches (CSUR)

Evolution CSUR L'apport de la Culturomics dans la collection
CSUR
Apport de la

culturomics
27%

Nombre de

2015 2016 2017 2018 2019 67% nouvelles
especes

6%
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Les virus géants associés aux amibes

CHRONOLOGIE DES DECOUVERTES ET DE L’ETUDE DES VIRUS GEANTS PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES VIRUS GEANTS

2009 2013 2014 2015 2016 2017 2018 #DES AUTRES VIRUS, PROCHES DES MICROBES

Marseillevirus  Pandoravirus  Pithovitus Mollivitus Cedratvitus Pacmanvirus

famille Marseilleviridae 3- COMPOSANTS

Faustovirus  Kaumoebavirus Orpheovirus IMPLIQUES DANS

« TRUCs » Tupanvirus :
; tion 4-‘MOBILOME"
2012 2014 2016 2- COMPLEXITE N m: s (Projvirophage
F Zamiton MIMIVIRE P e rams
Transpovirons 4 e VRE

Elements génétiques
clementae Brcoientcde moblies des mimivirus :
Mimivirus Mimivirus

«Mobil »
famille Mimiviridae \ obilome

1-TALLEGEANTE ' 5- MONOPHYLIE
Vrus « géant » \ 2010 2013 P £ oo

4*m domaine de la vie 4¥me TRUC des microbes Génomes >340 plylogéndtique st
kilobase pairs phylétique; motifs

\ (TRUC= Things Reslsting Uncompleted Classifications) y y i protéiques

7- LARGE SPECTRE

2005-
Virus géants chez I’lhomme

insectes,
mammiferes,
humains.

Les virus dont le nom est en bleu sont ceux représentant un nouveau groupe viral et qui ont été isolés/décrits par I'HU Méditerranée Infection

VIRUS GEANTS ISOLES Virus géants  UNE 4EVE BRANCHE DU VIVANT gl Eucaryotes
Les virus dont le nom est en bleu sont ceux isolés/décrits par I''HU Méditerranée Bactéries

Bactéries
Infection (année, nombre d'isolats IHU Méditerranée Infection/monde) =

Mimivirus (2003, 90/93 isolats)

- / Marseillevirus (2009, 29/31) — = § -~
> b = =
CroV (2010, 1) | . Archaea %k ..
¥ X
Pandoravirus (2013, 2/5) b
Eucaryotes Rhizome de la vie

_ i R ISOLEMENT A HAUT DEBIT, GENOMIQUE

ET BIOLOGIE DES VIRUS GEANTS
- Méthode d’isolement & haut débit (incluant cytométrie de flux)
Yasminevirus (2015, 1) — I -~100 genomes sequences X
' - Phylogénomique, transcriptomique, protéomique

a 1 A
‘ g V | .
o | 1 1
o . .

Pithovirus (2014, 1/2)

Faustovirus (2015, 11/11)

Mollivirus (2015,1) —

Tupanvirus (2015, 1)

Kaumoebavirus (2015, 1)

£l
.
/‘.‘. Orpheovirus (2015,1) —
:’/ ; Viruses.

Archées #

Cedratvirus (2016,1) —

Pacmanvirus (2016,1) —

- | . | : - {

Rhizome B
Bactéries |\

DECOUVERTE DES VIROPHAGES (LES 1% VIRUS DE VIRUS) ET AUTRES ficat ¢sence d - Composants de Fappareil de traduction : présents et plus

oF i . -Identification de la présence d'un breux dans T i d tains micro-
ELEMENTS GENETIQUES MOBILES DES MIMIVIRUS, ET D’UN SYSTEME -épissage inédit organismes celliaies . précence de 2 séquences InToriques

GENETIQUE DE DEFENSE DES MIMIVIRUS CONTRE LES VIROPHAGES ; Y d’ARN ribosomal 18S
- Les virophages (Sputnikl, 2, et 3, Zamilon), les 1 virus infectant d’autres virus, i gas e
peuvent s'intégrer dans le génome des mimivirus, ainsi que les transpovirons, des e e Bl Fieing 20
transposons = éléments génétique mobiles des virus géants N R sR

- MIMIVIRE = mécanisme génétique responsable de « I'immunité »antivirale chez les - . &5 o
mimivirus contre les virophages (par intégration de leurs séquences) S o T ihas

(targoting 21
aming ackis)

PRESENCE DES VIRUS GEANTS CHEZ 'HOMME
-Présence et pouvoir pathogéne (pneumopathies) des mimivirus par études séro-
épidémiologiques, détection moléculaire et obtention des premiers isolats humains

-' - Détection de marseillevirus dans des selles, du sang et des ganglions humains (adénite,
lymphome)
.-.. || " i I I I I - |dentification d’'un mégavirome humain (incluant dans les metagenomes)
7 ””"””/ff’f’ I ;‘ = “ ® |

=]
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Zones géographiques d’étude en Afrique

IHU Marseille

> 400 sujets contrdles
160 sujets controles
360 sujets controles
53 sujets controles

Sénégal > 2500 patients
Gabon 1258 patients
Cote d’lvoire 463 patients
Guinée Conakry 440 patients
Guinée-Bissau En cours

Plateformes diagnostiques et de recherche

Laboratoire Point-Of-Care

 Plateforme installée en 2011: Dielmo (Sénégal)
Au sein du dispensaire
 Diagnostic rapide dans le temps du soin

Au sein de I’hopital Principal de Dakar

e . ” t [

Identification : F Fenollar, B Sambe-Ba, B Fall
Microorganismes A
Arthropodes

Laboratoire de cultures exigeantes, Dakar (Sénégal)

Plateforme installée en 2012 i"__:ﬁ Borr;/ia
Au sein du Campus UCAD-IRD o vrises) | B =4 0947

Endocardites a hémocultures négatives

France 1042 patients
Algérie 110 patients
Maroc 19 patients

Gradient des endocardites a Bartonella >

—
mediHandTrace

Plateforme installée en 2012 , -

Distribution de quelques micro-organismes
Sénégal

R. felis Nouvelle espéce potentielle de Mansonella
détectée chez les patients fébriles

e toana U272176) L07Eq G

Cartographie du risque d’exposition aux maladies
virales vectorisées par les phlébotomes

Séroprévalence du virus Toscana au Nord et au Sud de la
Méditerranée
Algérie 300 sujets 35%

Tunisie 1280 sujets 40%
France 15 000 donneurs de sang 4-10%

Détection moléculaire du virus Zika dans le sang
Détermination de la charge d'ARN lors de I'épidémie de
Polynésie frangaise

- Ala phase aigué de I'infection & Zika virus, le taux de
| détection de I'ARN ZIKV par RT-PCR dans le sérum est faible
i par rapport a l'urine et la salive. i
i - Par conséquent, I'infection par le virus Zika ne devrait
jamais étre exclu sur la base d'une RT-PCR négative dans le !
i sérum, et les échantillons de salive et d'urine doivent
| également &tre testés.

Musso et al. J Med Virol. 2017;89:1505-10.

BOUCHES /-
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Greffe de microbiote fecal

La greffe de microbiote fécal fait désormais partie des recommandations Européennes de traitement dans les
formes récurrentes d’infection s a Clostridium difficile. Le ribotype 027 apparu dans la région en 2013 est associé

a une mortalité élevée chez les sujets agés institutionnalisés.

Plusieurs approches dans le traitement du CD et dans d’autres indications ont été développées a I'lHU :

Greffe fécale précoce et C.difficile 027

Epidémie de Clostridium difficile 027 a Marseille, = mortalité supérieure a 50% a
1 mois et 75% des décés durant la premiére semaine rendant inadaptée la
recommandation de proposer une greffe fécale seulement aprées plusieurs
rechutes. Cela justifiait la réalisation de greffe fécale précoce.

\ L N
Dilution, blender, filtration -' W, "
i No anesthesi risk
) > i Vi 1 lad (no severe adverse effact
Hy

Early fecal [5= | And ontiscees
Transplantation * 3
And C. difficile 027 infection

16 patients treated with early FMT and

42 patients treated by antibiotics }
1/16 died at day 31 in FMT group

23/42 died at day 31 in antibiotics group
P<0.001

) Réduction de la mortalité par 5

Lagier et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015

. | Only Antiotics

Greffe fécale précoce et formes
graves d’infections a C. difficile = cohorte

=, , Sur 111 patients CD évalués entre
. .. greffé 2013 et avril 2016, dont 66 greffés,
i dans un modeéle multivariables
"_L\_ ' intégrant I'age, le sexe, le score de
= Charlson (co-morbidités), la détection
2 de la souche hypervirulente 027 et la
Non greffe greffe de microbiote fécal:
La greffe de microbiote fécal divisait
le risque de mortalité par 3

) = o = Hocquart et al. Clin Infect Dis 2017

Time to death

Greffe fécale et décolonisation de
patients porteurs de bactéries multirésistantes

Efficacité de la greffe fécale chez 4 sur 5
patients porteurs de Klebsiella pneumoniae
0xa-48

Lagier et al. J. Hosp Infection 2015

Greffe fécale précoce et formes

graves d’infections a C. difficile = case report

Efficacité de la greffe

chez 2 patients ayant une
infection grave a CD toxine B dont
1 hospitalisé en réanimation

Million et al. Int J Antimicrobial Agents 2015

Innovation : lyophilisation afin de
faciliter la fabrication de gélules et
Optimisation de la conservation

Brevet 1H53 316 CAS 25 FR

DE MER Filss
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Role de I'lHU Méditerranée Infection dans la surveillance de la résistance aux
antibiotiques et la formation des étudiants du bassin Méditerranéen et
d’Afrique (2011-2018)

Présentation:
Mise en place d’un réseau de surveillance de la résistance aux antibiotiques dans le bassin Méditerranéen et en Afrique
Accueil et formation d’étudiants aux techniques d’analyse de la résistance aux agents antimicrobiens
Détection, identification et description de bactéries multirésistantes par analyse phénotypique, moléculaire et génomique
Collecte d’échantillons et de souches bactériennes, analyse, interprétation et publication scientifique des résultats

Nombre total d’étudiants accueillis dans I'lHU en fonction de leur grade Répartition des étudiants en provenance des pays du Sud
(2011-2018) : 126 étudiants par pays d’origine et par niveau d’étude

Al : Africa/Mediterranean  Pourcentage
countries Distribution of students (all grades) according to their country Number of students in Africa or
Post-doctorate 9 6 66,7% of origin (Africa-Mediterrancan) from 2011 to 2017 Mediterrancan by level of study by year
Scientific visitor 17 16 94,1%

Doctor of Pharmacy 2 0,0% = Sencgal 7(7.4%)_ " Toso 1 (11%)
HDR: Accreditation to
supervise research

Ph.D thesis 34 76,5% * Moroceo 1 (.1
Doctoral internship for
foreigner

Master's degree 35 42.9% * Madagasear 1 (11%)

Sub-total 148 68,9% ® Lebanon 12(12,8%). ® Algeria $2(S5.3%)
Total

(without duplicates;

* Tunisia § (5.3%)

1 0,0%

50 78,0% * Mali 1 1%

126 74,6%

Cinétique d’accueil d’étudiants accueillis dans I'lHU en provenance des : L :
pays du Sud (2011-2018) : 94 étudiants oy Coms 1 Republc 1% -

Number of students from Africa or Mediterranean basin per year Formation des étudiants
(n=94)

v’ Identification bactérienne par MALDI-TOF
v’ Analyse et interprétation des tests d’étude de la sensibilité aux antibiotiques
v Analyse moléculaire des mécanismes de résistance :

» PCR en temps réel

» PCR standard et séquencage (technique Sanger)

» Séquencage génomique (NGS lllumina)

» Analyse bioinformatique des génes de résistance (ARG-ANNOT)

Nombre et répartition des échantillons analysés par pays, type d’échantillons et espéces bactériennes étudiées

Geographic distribution of samples studied in IHU-MI from 2011 to . i " "
2017 (n=7282) Type of samples ( n=7282) from GI:l)smor

Environment; $32; 8% iebvitlaspp: 1296: 0%

Human / Environment; e 65T
/ /1% Acinetobactr spp: 178; 1%
Human; 4603; 63%
OrhrsGrm Negarie
V7ra 2
Animal; 2058;28%

Escherichiaspp: 1053; 17%

Nlgera a1s0 70 02%

Distribution globale des principaux mécanismes de résistance aux
antibiotiques par type d’échantillons et par pays (2011-2018)
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Principaux genes de résistance détectés

< 300

 Betalactamases a spectre étendu (SHV, TEM, CTX,...)
¢ Carbapénémases (NDM, OXA, KPC, VIM, ...
v/ Résistance 2 la colistine :
¢ Détection plasmidique du gene mcr-1
M fidings * Détection de mutations de génes (pmrAB, mgrB, ...)
i " v’ Résistance aux aminosides

'i
|
‘ v'Résistance aux beta-lactamines :
{
1

FR— LA

v’ Résistance aux fluoroquinolones
b -

Valorisation scientifique des analyses de surveillance et de 98 publications scientifiques
résistance aux antibiotiques obtenus par les étudiants des pays du _ . . . ,
Sud a I'IHU (2011-2018) internationales indexées
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Recherche en Sciences economiques et sociales
et lutte contre les maladies infectieuses dans les pays du Sud

Axes de recherche :

Millenium Development Goals

La recherche en Sciences Economiques et Sociales conduite au sein de I'« Infectiopdle Sud » a pour objectif d’'apporter sa contribution
dans le domaine de la lutte contre les maladies infectieuses (et notamment les trois tueurs mondiaux : VIH, tuberculose et paludisme)
et des liens entre santé globale, inégalités de santé et développement. Elle s’inscrit notamment dans la perspective des nouveaux

Objectifs de Développement Durable a I’'horizon 2030 et la fagon dont ils seront mis en ceuvre.

Les travaux de recherche en cours se déclinent en quatre principaux axes :

«» Comportements face au risque santé en général et plus particulierement dans le domaine des maladies infectieuses
< Inégalités de santé et d’accés aux soins intégrant une perspective plus large liée au bien-étre, conséquences sociales et
économiques de la maladie, liens entre pauvreté, santé et construction de territoires de santé hétérogénes

<+ Evaluation économique et optimisation des stratégies de traitement et de prise en charge face a I'innovation thérapeutique

Bridging the development gap

< Evaluation de la dynamique spatio-temporelle des maladies infectieuses pour adapter les stratégies de lutte

Objectifs stratégiques :

«» Créer un réseau de recherche Nord-Sud pluridisciplinaire associant des chercheurs et des enseignants d’Afrique du Nord (Maroc, Egypte), du Moyen Orient (Palestine), d’Afrique de
I’Ouest (Mali, Sénégal, Burkina-Faso, Niger), d’Afrique centrale (RdC) et d’Europe (France, Royaume Uni)

«» Contribuer aux débats nationaux et internationaux sur la réduction des inégalités et la couverture maladie universelle

<+ Contribuer a la connaissance des dynamiques épidémiques pour adapter les politiques de lutte et participer aux débats nationaux et internationaux sur les conditions écologiques

et sociales de I'’émergence et la diffusion des zoonoses

<+ Contribuer a lever les obstacles économiques a I'accés a I'innovation thérapeutique dans les pays du Sud
«» S'appuyer sur les plateformes démographiques et de santé existantes, en particulier au Sénégal, en y intégrant un recueil de données socio-économiques

«» Contribuer a la formation de jeunes chercheurs dans le domaine de I'anthropologie, la géographie, I'épidémiologie et 'économie de la santé dans les pays du Sud grace au
développement de programmes de formation de qualité, attractifs pour des étudiants étrangers et a la mise a disposition de bourses pour I'accueil d’ étudiants de ces pays

Inégalités de santé et équité des systemes de santé

v’ Evaluation des inégalités de santé et d’accés aux soins dans les pays en
développement [INEGSANTE — ANR]

Les travaux menés dans le cadre de ce projet ont permis de développer des
approches plus fines des inégalités de santé. En Afrique subsaharienne nous avons
étudié les inégalités de santé de maniére dynamique, en montrant que la mesure
des inégalités et les conclusions qui en découlent pouvaient changer selon la prise en
compte ou non de la mortalité associée aux maladies chroniques létales. Dans cing
pays du Moyen-Orient et d’Afrique du Nord, nous avons étudié les inégalités
multidimensionnelles en élaborant une nouvelle approche permettant de
décomposer 'inégalité du bien-étre en indice d’inégalité univariée de type Atkinson-
Kolm-Sen et une mesure de corrélation des rangs.

v’ Mesures et déterminants des Inégalités de santé et de Bien-étre dans les
pays du Moyen-Orient [SANTEMED — AMIDEX]

Le projet SANTEMED se propose de contribuer au récent débat scientifique sur la
mesure des inégalités de santé et de bien-étre dans les pays en développement.
Sur le plan empirique, 'objectif principal consiste a étudier les capabilités
individuelles en matiére de santé et leur interaction avec les inégalités socio-
économiques et les facteurs institutionnels.

Hépatites B & C : Acces aux traitements

Bien que I'Afrique du Nord et I’Afrique subsaharienne fassent partie des régions les

plus touchées par les hépatites B et C, I'accés aux traitements de ces infections y est

quasi-inexistant.

v'Evaluation économique d’une nouvelle stratégie de traitement du VHC

Les prix extrémement élevés des nouvelles molécules a action directe représente un

obstacle majeur a I'acces a ces traitements. La recherche proposée ici est la premiére

étude d’évaluation économique sur les nouveaux traitements de I'hépatite C

conduite dans le contexte de pays a ressources limitées. Celle-ci se propose d’associer

une analyse coit-efficacité afin d’identifier les conditions de prix dans lesquelles la

stratégie sera colt-efficace et une analyse de I'impact budgétaire de I'introduction

de cette stratégie dans les pays d’étude.

v’ Conséquences économiques et sociales des hépatites au Sénégal et au Mali

Ce projet pluridisciplinaire a pour objectifs :

< d’évaluer le poids de I’hépatite B en termes de morbidité et de mortalité et
d’identifier les besoins en traitement et prévention ;

« de documenter les répercussions sur les conditions de vie des ménages ;

< d’estimer le co(it économique lié a I'absence de traitement, et les bénéfices
potentiels qui pourraient étre attendus de I'accés au traitement.

Risque santé et couverture universelle maladie

La notion de couverture sanitaire universelle suscite depuis peu une attention croissante.
En 2010, le rapport sur la santé dans le monde et la déclaration conjointe de 'Assemblée
générale de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) appelaient les Etats membres a

« poursuivre l'objectif d’une couverture universelle accessible a tous les citoyens sur la
base de I'équité et de la solidarité ». Au Sénégal notamment, le gouvernement a fait du
développement de la CUM I'une de ses priorités. Towards universal coverage

illicn of people
worldwide without
access to appropriate
healthcare

Cette recherche se propose de documenter, en s’appuyant sur I'Observatoire de
Bambey/Mbour/Fatick qui constitue actuellement le plus grand systéme de surveillance
démographique et sanitaire en Afrique :

<+ la perception du risque santé, la construction des décisions de recours aux soins et
de consommation de soins

< les préférences individuelles et la disposition a payer pour le risque santé

Inégalités socio-spatiales et dynamiques spatio-
temporelles des endémies et épidémies

Les dynamiques spatio-temporelles des maladies infectieuses doivent conduire a une
constante adaptation des politiques de prévention et de lutte. Dans le cadre de
programmes interdisciplinaires autour de différents modéles, nous visons a comprendre
I'expression différenciée des endémies et les dynamiques spatiales et temporelles des
épidémies selon la variabilité des conditions sociales et environnementales et les
processus qui les sous-tendent.
< Paludisme (Mali, Sénégal): 'étude de la dynamique spatio-temporelle

sur plusieurs sites a plusieurs échelles a montré la persistance de ==

zones dites « hotspot » pouvant étre des « réservoirs » de

parasites, nouvelle piste d’intervention.

Ebola : 'importation du virus au Mali pose la question __

des liens entre les lieux et de la mobilité des personnes =’

comme principal facteur de propagation.

Conditions et processus de diffusion de

zoonoses : de I'extension du réservoir (Rattus rattus au

Sénégal) a la production de nouveaux espaces

fonctionnels de maladies infectieuses chez ’lhomme

(Projet ANR CEP&S CHANCIRA)

Ebola au Mali (Nov 2014)

Connectivité entre les
lieux, Sénégal oriental
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ME®I : Microbes Evolution Phylogeny and Infections-
Team : Evolutionary biology — Computational biology

Bioinformatique, biologie computationnelle et évolution

Equipe de recherche spécialisée dans les analyses génomiques et évolutives
a partir des données -omics et validations fonctionnelles

A I'ére -omique et du Big Data challenge

L'augmentation exponentielle du volume de données biologiques, associée a
leur hétérogénéité et a la complexité des modeéles, souléve des défis importants
en termes de capacité de traitement et d’analyse. La bio-informatique, discipline
récente a l'interface entre I'informatique, la biologie, les mathématiques et la
physique, permet de répondre a ces besoins et enjeux.

- mslde

Dans notre équipe de recherche, nous exploitons les concepts et approches de la
biologie computationnelle. Ces approches nous permettent de développer et de
mettre en ceuvre des méthodes d’analyse, a 'aide de modéles mathématiques,
afin de résoudre des problémes biologiques liés a I'identification et la
comparaison de nouvelles espéces pathogénes.

* !

Nos ressources : 320 ordinateurs, 12 Serveurs dont 2 serveurs Haute Performance a

mémoire partagée et 1 image systéme : H

UV100 : SGI, 196 cceurs et 1 To de mémoire i
UV2000 : SGI, 256 cceurs et 2 To de mémoire
Stockage dupliqué d’une capacité de 80 To \
. V4
Exploration des données

métagénomiques

HE

» Création de METADIG : un outil bioinformatique pour
I'analyse automatisée de données métagénomiques

» Analyse du microbiome intestinal

»Analyse du virome océanique (Megavirales)

Génomique comparative

»Assemblage, annotation structurale et annotation
fonctionnelle des données issues du séquencage NGS
»Analyse du pan et core génome d’espéces pathogeénes
»>Tests de sélection positive (dN/dS)

> Corrélation entre répertoire génique et pathogénicité

Direction IHU-MI : Prof. D. Raoult

Direction MEQY : Prof. M. Drancourt
Direction équipe : Prof. A. Levasseur

Diversité et évolution microbienne

> Recherche/identification de nouveaux microbes « TRUC»
odu regne a l'espéce

> |dentification de bio-marqueurs moléculaires

> Exploration de la « biological dark matter »

»Reconstruction de séquences ancestrales

»Etude des mécanismes génétiques de I'évolution
Q Dynamique évolutive des génomes

mﬁ* Q Phylogénie, phylogénomique
,W 0 Réseaux d’interaction

Q Réponse génétique interactions hotes-parasites

Tree of life et évolution
des régnes du vivant

ey

» Analyse comparative des génomes de Megavirales

» Caractérisations génomique et évolutive de nouveaux virus

» Calcul de la vitesse d’évolution et du taux de mutation

»Etude des systémes de défense chez les virus géants MIMIVIRE
(MIMlvirus Virophage Resistance Element)

»Modifications génétiques de virus (résistance/sensibilité vs. Virophages)

@""’ =7 B
idu et

IIJ‘.

Ingénieurs équipe :
E. Baptiste, A. Caputo, D. Bachar, J. Delerce
Ingénieur informatique : S. Buffet

BOUCHES'
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Plateforme Protéomique et Analyse moléculaire

% Personnel : 6 Ingénieurs 3@—-

1 technicienne i,

o

«» Equipements :

¢ 9 MALDI-TOF : 8 Microflex + 1 Autoflex (Bruker)
¢ 4 chaines HPLC/UHPLC (Waters)

* 2 QTOF IMS : SYNAPT G2 + Vion (Waters)

e 2 systémes GC-MS/TCD (Perkin Elmer)

2 AKTA : Avant + Pure (GE Healthcare)

¢ 1 robot Mosquito (TTP Labtech)

SOUTIEN A LA RECHERCHE

>70 publications
20 structures de protéines déposées
32 structures résolues

* Biotypage
* Microbiologie
e Paléomicrobiologie

¢ Protéomique
* Métabolomique

* Criblage de structures connues / inconnues
(10 % France)

* Cristallographie / Biologie structurale

17 Articles "structural biology" en France :

* Enzymologie r |

SOUTIEN A LA VALORISATION

8 brevets

++» Détection et identification des germes par MALDI-TOF
dans les urines

«» Détermination de l'origine animale d’une viande ou
de la gélatine par MALDI-TOF

«» Détermination d’une contamination bactérienne
d’une poche de concentré plaquettaire par MALDI-TOF
(partenariat avec I'EFS)

+»» Détermination de la limite de résection du cancer du
poumon par MALDI-TOF

Soutien technique pour la start-up
Gene & GreenTK G

SAVOIRS-FAIRE

¢ Biotypage : identification de bactéries, champignons, arthropodes
+»* Protéomique : Identification et caractérisation des protéines

+»» Dosage de molécules en matrices biologiques

+» Métabolomique : description et caractérisation de biomarqueurs
+* Production et purification de protéines

%+ Caractérisation enzymatique et structurale des protéines

SOUTIEN A L’HOPITAL

+»*» Premier site hospitalier frangais a utiliser le MALDI-TOF
en routine pour la microbiologie

++ ldentification de germes en routine
(240,000 prélevements et 60,000 identifications/an)

+» Développement et validation d’outils diagnostics en
chromatographie et spectrométrie de masse

+»+ Dosage des antibiotiques
en routine (500 analyses/an)

SOUTIEN A LA FORMATION

% Accueil d’étudiants internationaux en stage

«» Formation interne pour ['utilisation du MALDI-TOF
pour la recherche (70 étudiants/an)

+» Principal formateur des cadres de santé pour I'Afrique

¢ Formation continue a l'identification de routine par
MALDI-TOF (COFRAC) du personnel hospitalier

**» Enseignements et vacations universitaires en
chromatographie et protéomique
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SERVICE DE LYOPHILISATION

Marielle BEDOTTO-BUFFET, Ingénieur d’études

Principe

La lyophilisation constitue la procédure la plus douce pour déshydrater les produits biologiques et chimiques. Elle est basée sur le phénoméne physique
de la sublimation, c'est a dire le passage direct de |'état solide a |'état gazeux sans passer par I'état liquide, al'aide de I'action combinée du froid et du
vide.

Le but de la lyophilisation est d'obtenir un produit facilement soluble dans I'eau et qui, aprés addition d'eau, présente les mémes caractéristiques que le
produit d'origine.

Pression

Procédé en 3 étapes

, . Liquide
v' Congélation

La vitesse de congélation conditionne la dimension des cristaux de glace, plus la congélation est rapide,
plus les cristaux de glace sont petits

v Dessiccation primaire (sublimation)

L'eau passe directement de I'état solide a I'état gazeux. On desséche le produit en le mettant sous vide,
aux environs de 2.101 3 4.10X mbar et on apporte de la chaleur au produit afin que la glace se sublime.
A la fin de la dessiccation primaire I’humidité résiduelle est entre 10 et 15%

1013 (atm)!

Vapeur

50US VIDE

SUBLIMATION

- s . 40 0,01 100
v Dessiccation secondaire

Le produit est soumis a une température élevée (entre 20 et 70°C), et un vide plus profond (1.10-3 mbar) pendant deux a six heures permettant
d’amener une humidité résiduelle entre 2 et 8 %

Applications Equipements

< CONCENTRATION > v’ Investissement UE-PACA : 92000 €/HT

Milieux réactionnels de PCR Extraits nucléiques, Protéines, Enzymes, |

LYOPHILISATION Prélévements biologiques

{  CONSERVATION ) TRANSPORT

Cultures microbiennes Milieux réactionnels de PCR,
Milieux de culture

v’ Préparation de milieux réactionnels de PCR prét a 'emploi
v’ Concentration de prélévements biologiques et/ou extraits d'acides
nucléiques en vue de la recherche de germes peu abondants

> - . v 3 lyophilisateurs Cryotec de paillasse 4 étages
v’ Conservation des souches microbiennes

v 1 lyophilisateur cosmos

Milieux réactionnels

Lyophilisation
Préparation de milieux réactionnels lyophilisés pour PCR temps réel
Catalogue : 502 de systémes
Production en série de 13 systemes en période hivernale pour les infections
respiratoires aigues (grippe A, VRS, MPV, Bordetella pertussis...)

Préparation de milieux réactionnels lyophilisés prét a I'emploi pour PCR
temps réel, détection de différents pathogénes: Rickettsia felis, Borrelia i somron ooucnon Bovchon
crocidurae, Coxiella burnetii... Pt “postomsostiomns oo
4 sites (Dakar, Dielmo, Ndiop, Niakhar)

Transport facile a température ambiante

Stabilité >2 ans

Suspension  Suspension  Suspension  Suspension

Flacon+Bouchon 5 iyophiiser  congeiée Iyophilisée  Iyophilisée

: : »
= i DU RHONE
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Plateforme de séquencage génomique

Equipement, personnel Intégration du séquencage génomique

au diagnostic et organisation générale du séquengage

-
[ mestetttin sd
s ey s

'-'*7-:'

.
\\:7 |

High throughput sequencing
4 MiSeq (2x250 bp, 8 Gb/run)
lon Torrent S5 (600 bp, 4.5 Gb/run)

Séquencage
Ingénieurs de recherche: 2
Techniciens: 4

Real-time sequencing

Analyse bioinformatique

2 lon Torrent PGM
(200bp, 10 Mb — 1 Gb/run,
4 genomes / week)

Minion, Gridion (up to 1.2 Mb/read)

Professeur: 1
Ingénieurs de recherche: 4
Ingénieurs d’étude: 3

Etudiants
Thésards: 10
Post-doctorants: 5

Sortie de séquenceur

Dépd de séquences 4 GenBank —————

€. Robert, C. Blanc-Tailleur

.
soblinhne
Negen T < 50 scaficds
e - A. Levasseur
Finshing
A Caputo Gui
Pipeline dannotation et danalyse

Dépdt DSW/CSUR

=

- 5 bouKtali—> microscopie électroniaue %
Sénior responsabléZe ram, aleries, ATBgramme, comparason phénotypiau

1. Delerce = vérification séquence ARNr 165 et dépot GenBank

Production de la plateforme Applications de la génomique

a la microbiologie clinique

1600 génomes et 9600 métagénomes
séquencés de 2012 a 2018

Mise au point de pipelines d’annotation

- PipRick pour I'annotation des especes de
Rickettsia

- Arg-Annot pour I'identification de génes de
résistance aux antibiotiques
- MAGI pour le calcul de AGIOS pipeline for
genomic similarity
-Assemblage et annotation (startup Xegen)

16S rRNA comparison

- Banque de données 16S yourself : bank of
interspecies similarity

per genus

Banque génomique Méditerranée-Infection

Rerf, L Sola 8, Psgnier, Raoul 0, Colsn . .o L .Sl b0, Dorss . T Racut, kroon €6, L
archvirol

Mise au pont doutis
de détection et identification
A" :

.

Détection de résistance aux antibiotiques

Strain phR (qut flora) Taxono-genomics

MALDITOFMS st Score < 2 vith species avaisblein the daubze

1
wh & bravs +=— 165 rRNA sequence analysis
Inerspeces 165 RNA ety rngeS1.4- 995%
amiceg 3 anfackl saces =+ Putative new bacterial soecies

LN

5,

: / I ¥ 3
4 .@
| “
Comparison of phenotypic \ &

&
characteristics Genome sequencing and anribtafic

AGIOS vakss betweenstain phR
and

Prédiction de marqueurs génolypiques

Investigation des épidémies par
séquencage en temps réel

Détection de facteurs de virulence

Mise au point de milieux de culture

315 nouvelles espéces bactériennes
publiées de 2012 a 2018

50 espéces offlmallsees

Megasphaero msslens's

DM

DTt Brevibicillus massiliensis sp. nov.

Plosone. zmup s

Vil 2010 May L1195/ aert', oughlmi i, Pagrer, 7

Diemofetdeso

Productlon scientifique 2012-2018: 295 artlcles, 305 genomes publiés
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Plateforme Insectarium: Entomologie Médicale

VITROME Equipes N° 1etn® 2 (IRBA)
Pr. Philippe PAROLA - Jean-Michel BERENGER, entomologiste — MC Sebastien BRIOLANT - Anne-Marie GOTTRAU, adjoint technique

ELEVAGE D’ARTHROPODES MODELES EXPERIMENTAUX

Principaux Vecteurs de Microorganismes Compétences Vectorielles

Parasites,
Virus, Bactéries

Acquisition i i Transmission
Infection

Exemples
C. lectularius Anophéles
&

Tiques Moustiques Punaises des lits Puces

&
B. quintana R. felis

Tube digestif

Résistance aux Insecticides
Microbiotes - Endosymbiontes

EPIDEMIOLOGIE ; METHODE INNOVANTE

Réseau international de collaborations b Application du MALDI-TOF MS a
la caractérisation des arthropodes

BASE de DONNEES :
+  TIQUES
*  PUCES + POUX
*  MOUSTIQUES *  PUNAISES
+  PHLEBOTOMES

Choix du Création de librairies
compartiment de spectres
de référence

Identification
EuroTravNet
The European CDC collaborative Pattes

network for Tropical and Travel Medicine i
Arthropode

Téte,

glandes salivaires
Abdomen
@ e

Transfert des competences et bases de données

— s

Recherche de Pathogénes
Laboratoire diagnostic

 Carte de circulation de pathogénes 2 '- de microbiologie
. . . + Nouveaux couples vecteur/pathogéne ~
‘, » Biologie Moléculaire « Surveillance des pathogénes L o= <R
« Evaluation du risque

ENSEIGNEMENT & FORMATIONS

\

UE Initiation & la Recherche L3 - Pré-orientation Pathologie Humaine - 51
et Certificat d’Etudes Supérieures Universitaires (CESU)
ENTOMOLOGIE MEDICALE
Pr Philippe PAROLA - Jean-Michel BERENGER

B ovonce, i B e Ol e
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Pole Imagerie

Jacques Bou Khalil : Responsable scientifique
Jean Pierre Baudoin / Fabrizio Di Pinto: Responsables techniques

Microscopie Electronique Microscopie Optique

i ; » Microscopie a épifluorescence
1 » Microscopie confocale a
i ! ), Uy Ve balayage laser:
= - i = DMI6000 et DM2500 (Leica)

N N LSMB800 Airyscan (Zeiss)
MORGAGNI 268D TECNAI G20 CRYO TECNAI G20 CRYO FEI VitRobot Systéme de micro-injection

» Caractérisation morphologique de nouvelles espéces bactériennes et virales:
morphologie et dimensions (coloration négative), ultrastructure (sections)

> Etude des cycles infectieux de multiplication et les interactions Hotes-pathogénes (sections) Fivbridation in-itu par sonde fluorescente

1 ; 4 ” = ( Etudes en lumiére transmise et en fluorescence de cellules, bactéries et virus, vivants ou fixés:
. By - ™ marquages immuno-cytochimiques, hybridation in-situ fluorescence (FISH) et vidéo-microscopie en
{ temps-réel

Faustovirus ~ Bactérie avec flagelle Tupanvirus Chlamydiae Faustovirus

» Microscomics: Caractérisation morphologique de microbiotes digestifs
Optique Electronique

TM4000 SU5000
*—,L 5 .

lumiére blanche et en fluorescence (haut) et par microscopie eubactéries, archéobactéries et virus géants en microscopie confocale
électronique a transmission (coloration négative; bas)

;%.g J D Microscopie corrélative: tréponémes vus par microscopie optique en Hybridation in-situ fluorescence en solution d’un mélange de levures,

Cytométrie en Flux

Screening a haut-débit de cultures cellulaires pour I’isolement de virus et de bactéries intracellulaires Plateforme de cytométrie dédiée a la microbiologie: premier tri de virus en France
strictes a partir de prélévements cliniques et environnementaux

Cell Insight CX7 - :
High-Content . f 4 | Configurations
Screening (HCS) g 2 i 18 couleurs

Cytométres trieurs : BD FACS Avria Fusion, BD FACS Jazz

Microscope couplé & un robot permettant le chargement automatique Recherche de I’effet cytopathogeéne de Rickettsies sur les cellules L929. = T

des plaques de culture destinée a étre imagées rapidement Etudes de la morphologie cellulaire et de I’évolution de I"infection i = | i - Y | .1 v = | .
i s - -

AxioScan: lecture
automatisée et

rapide de lames . e '
§ ot < e : " ! ; .

Détection de I’effet cytopathogene des virus géants sur différentes Isolement, tri et purification de virus par cytométrie en flux
populations de protozoaires Contrdle post-tri par microscopie électronique

E. coli Mycobacterium tuberculosis

Microscope confocale en confinement P3
Caractérisation des bactéries et évaluation de leur viabilité par

Microscope confocal permettant de faire du 5 Dimensions: X/Y/Z, | i R I‘mermedlalre vde marqueurs spécifiques . . . . .
multi-canaux, Time series avec contrdle environnemental . Tri des populapons paclenenqes morte_’s etvivantes a pamr QE_S gchantlllons
60 images par secondes permettant la suivie d’agents infectieux en live ' R de_sel!9§ de sy]ets sains et pat!eqts atteints de q"“”“'”m ,dlmc”e P

Tri suivi du séquencage des différentes populations bactériennes détectées
Etude comparative des différents microbiotes humains

Publications scientifiques récentes:

Characterization of Viral Communities of Biting Midges and Identification of Novel Thogotovirus Species and Rhabdovirus Genus, Viruses. Temmam S, Monteil-Bouchard S, Robert C, Baudoin JP et al., 2016 Mar 11;8(3):77

Developmental Cycle and Genome Analysis of “Rubidus massiliensis,” a New Vermamoeba vermlformls Pathogen, J.Y.B. Khalil, S. Benamar, J.-P. Baudoin, O. Croce, C. Blanc-Tailleur, I. Pagnier, et al., Front Cell Infect Microbiol. 6 (2016) 31

Tupanvirus, a tailed giant virus and distant relative of Mimiviridae, possesses the most plet al app of the virosphere. J. Abrahao, L. de Silva, J.Y.B. Khalil et al. Nature Comm. 9 (2018)

Protochlamydia phocaeensis sp. nov., a new Chlamydiales species with host dependent replication cycle. J.Y.B. Khalil, Benamar S, Blanc-Tailleur C, Di pinto F, Raoult D, B. La Scola, Front Cell Infect Microbiol. 2017 Jun 19(6):343-350

Faustovirus, an asfarvirus-related new lineage of giant viruses infecting amoebae, D.G. Reteno, S. Benamar, J.Y.B. Khalil, J. Andreani, N. Armstrong, T. Klose, et al., J. Virol. 89 (2015) 6585-6594

Updating strategies for isolating and discovering giant viruses, J.Y.B. Khalil, J. Andreani, B. La Scola, Current Opinion in Microbiology. 31 (2016) 80-87

Compartmentalizatiol PVC super-phylum: evolution and impact. Pinos S, Pontarotti P, Raoult D, Baudoin JP, Pagnier |, Biol Direct. 2016 Aug 9;11:38

Pacmanvirus, a New Giant Icosahedral Virus at the crossroads between Asfarviridae and Faustoviruses. Andreani J, Khalil JYB, Sevvana M, Benamar S, Di Pinto F, Raoult D, La Scola B. J Virol. 2017 Jun 26;91(14). pii: €00212-17. doi: 10.1128/JV1.00212-17. Print 2017 Jul 15.
Flow Cytometry Sorting to Separate Viable Giant Viruses from Amoeba Co-culture Supernatants. J.Y.B. Khalil, T. Langlois, J. Andreani, J.M.Sorraing, D. Raoult L. Camoin, B. La Scola, Front Cell Infect Microbiol. 2017 Jan 6;6;202

High-Throughput Isolation of Giant Viruses in Liquid Medium Using Automated Flow Cytometry and Fluorescence Staining. J.Y.B Khalil et al. Front Microbiol. (2016)
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Centre de recherche vétérinaire

EN AMONT DE MALADIES HUMAINES : DES INFECTIONS ANIMALES

De nombreuses épidémies et pandémies (Sida, Coronaviroses, Grippes, Ebola...) sont dues au franchissement de la
barriére d’espéce et 75% des agents pathogénes émergents ont un réservoir animal (souvent dans la faune sauvage)

Seuris T Emirion Le Centre de recherche vétérinaire de I'lHU est une structure réactive, légére d’emploi, mobile, adaptée aux
4 investigations de vigilance active sur des animaux (domestiques ou sauvages, vivants ou morts) suspects de
. Sa— |: _~ . maladies infectieuses zoonotiques ou inconnues, ou susceptibles d'étre des porteurs asymptomatiques d'agents
e pathogénes (animaux réservoirs), avérés ou potentiels, pour lhomme

EPIDEMIOLOGIE DE TERRAIN DETECTION DE PATHOGENES

Emploi de moyens mobiles, déployables Collaboration avec le monde des vétérinaires et celui des zoologistes pour fournir aux laboratoires de
rapidement, permettant de réaliser des I'IHU, dans les mellleurs délais, des echantllluns susceptlbles d’apporter, des données mucroblologlques

enquétes épidémiologiques sur le terrain, ou parasi es aux i i infectiol et
telles que : « le bon prélevement, au bon moment, bien conservé »

- des examens d’animaux domestiques ayant
été en contact avec des malades,

- la capture de rongeurs dans
I'environnement d'une personne atteinte
d'une maladie infectieuse émergente,

- des préle s sur des ani abattus
dans une zone d'intérét épidémiologique,

- 'examen d’animaux errants capturés sur la
voie publique...

Constitution d’une biothéque contenant des milliers d’échantillons (sang, organes, féces, écouvillons...)
recueillis sur des dizaines d’es imales des cinq ¢

Mise en place d’animaux de laboratoire comme sentinelles de la circulation d’agents infectieux, in situ,
sur les lieux de vie des malades suspects de

Des milliers d'analyses (PCR, sérologies, cultures, coproscopies...) mises en ceuvre pour détecter prés d’une
Surveillance épidémiologique de cohortes : chiens militaires en opérations extérieures, chiens de centaine d’infections, notamment, les arboviroses, la peste, la fiévre Q, les bar ] les
refuges, troupeaux sentinelles... les leptospiroses, la tuberculose, les leist la les les tryg

1 babéci

Recueil sur le terrain (en tous temps et en tous lieux) ou réception de prélévements (sang, féces, Analyses réalisées a 'lHU et dans une quinzaine de laboratoires de référence
biopsies...), d’ectoparasites et d’ d’origine I

PRESTATIONS DE SERVICE
Dans le cadre du di ic des maladi mise a disposition des outils
des laboratoires de I'lHU pour répondre aux besoins des vétérinaires praticiens
soignant des animaux d’élevage, de sport ou de compagnie

Identification et isol d’agents pathoge a partir d’échantillons cliniques

Support a la médecine vétérinaire fondée sur les faits

Expertise dans le domaine de la détection de contamination microbienne de denrées d’origine animale
(viande, lait...) : analyses réalisées au profit de I'industrie agroalimentaire

Etude des infections animales zoonotiques par I'approche clinique, diagnostique et thérapeutique, dans
un local pour I’ de petits ani et une salle d”; ie spécifique, isolés du reste de I'lHU

ESSAIS CLINIQUES ET EVALUATION DE TESTS DIAGNOSTIC

PRESTATIONS DE SERVICE

Essais de trai i é i édi et i ifs de maladies infectieuses et parasitaires

animales

Sthod.

Evaluation de la fiabilité de tests de diagnostic rapide des infections ani ison avec les de référence

Sous-traitance d’investigations (CRO: Contract Research Organisation) pour le compte de I'industrie du médicament, des vaccins et
des tests diagnostic vétérinaires

Responsable du Centre de recherche vétérinaire de I'lH ernard Davoust, vétérinaire épidémiologiste de terram, membre de ’Académie vétérinaire de France
Partenaire du Service de santé des armées : vétérinaire en chef Jean-Lou Marié, p agrégé en épidé ie animale de I’Ecole du Val-de-Grace

t
-

hw- -f PR S
heot- ﬁlﬂ*iﬂi

Animaux + humains = une seule santé|

0
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Enseignements et formations

L'IHU “Méditerranée Infection” fournit un enseignement exhaustif sur
les maladies infectieuses en formation initiale et continue ainsi que diverses formations pratiques. Il
fait appel aux outils les plus modernes d’ingéniérie pédagogique. Il s'adresse aux étudiants en santé et
en sciences via des enseignements en présentiel et délocalisés en particulier vers les étudiants du Sud

Formation Médicale initiale Master et Formations Doctorales

en maladies infectieuses Master « Maladies Infectieuses »

Master 1: Enseignements disponibles en streaming
P . -Bactériologie —Microbiologie
* Etudes médicales, odontologiques, _Bases de I'?mmunologie &
pharmaceutique et en soins infirmiers -Physiopathologie des Maladies Infectieuses
* DESC -Protéomique
* Capacité Master 2
* p ) . ; - Bases Biologiques des Maladies infectieuses
UEO Médecine des forces Armées -Caractérisation et analyse des agents infectieux
de culture et d’identification difficile
-Entomologie Médicale
DU —= DIU innovants -Thérapeutique des maladies infectieuses et VIH

PhD programme
- Séminaires hebdomadaires, Work-in-progress,

Genomics
-Formations pratiques

;:.-. L A, :
/ANNEE UNIVERSITAIRE 2014 - 2015 i} L eS M O O C

ion 3 la L3 - Pré-ori i ie Humaine - S1
et Certificat d'Etudes Supérieures Universitaires (CESU)

ENTOMOLOGIE MEDICALE 'S FUN FRANCE
Pr Philippe PAROLA - Jean-Michel BERENGER UN

* DIU Médecine Tropicale et Méditerranéenne 7/ 14 MODULES
* DU Hygiéne Hospitaliere et prévention de la INTERACTIFS

Contagion
* CESU Entomologie Médicale SUR LE PALUDISME

* CES Laboratoire en situation précaire N inscrivez-vous sur internet
\_ a partir du 18 octobre 2016 sur www.fun-mooc.fr

Les Formations Pratiques de I'lHU

5 5 a ey Biclogie moléculaire
Hygiéne, sécurité, sireté,

qualité (HSSQ)

Sécurité et sureté biclogique

Lyophilisation

ot g1 s
e @éﬁm

A

B

= Cyh etrie de fi
Identification de micro-organismes ytometrie de fiux

par MALDI-TOF

@
8,
i

Microscopie optique Microarray surdemande

Culture de cellules
primaires  surdemande

Insectarium Bio-informatique
PourlOS, élécharger|' appli Bakodo

Pour Android, télécharger|'appli QR barcode lecteur

Microscopie électronique

¥& Viaasen e

it el
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Accueil etudiants dans I'lHU (Mars 2018)

Etudiants dans I'lHU

N= 1033 students

Number of students.

Postdoctorate  Scientific visitors.

Trainea

Etudiants dans I'lHU entre 2010 et 2018

Master 2 PhD

 Universités étrangeres (34)
® Autres Universités Frangaises (4)
m Aix-Marseille Université (155)

BT ucence.

Mars 2018 — Universités de rattachement des étudiants
IHU
Number of students

200

\w 3 N oo e ok g o o b G b g 6 o © gt ol ol o @
0\\1-’ ) ng\\ﬁ‘fﬂ“ n.“@nﬁagm“ .\.:\9“540 '10.\ ‘;a.“ S, .\rﬂ ‘2\1.“ 3 .\n.“ 9’9 rﬁ«n.““g’i\’ rﬁ N

Evolution étudiants étrangers entre 2010 et 2018

Numbr of studonts

Master 2, PhD, post-doc dans I'lHU

HNumber of students

HMaster 2

20M 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Répartition des étudiants depuis 2011

Number of students

o0

&0

3 4
0 ) 5
5
6
0
. 1
4
2
9
8
10
ol

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Number of students
70

Master 2 :

Other doctoral schools

Human Pathology doctoral schoal
of life sciences, Aix-Marseilie
university :

Traineeship outside IHUMI

= Traineeship at IHUMI

 Master 2— Sciences - Forsign
 Master 2 - Health- Foreign

 Master 2~ Sciences - French

m Master 2 Health- French

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Répartition des master 2 depuis 2011

Etudiants PhD dans |I'|HU

Mission of Research and Technolopy -
Fronch Ministry - Highes oducation
Doctoral Schood Life and Hoalth Sciences

= Instiute f Ressarch for Davelopmant
Institute of Research for Development

= U

* Directorate.Generalfor Armaments

" Weatn - clinical research Hospital proj
= Grant Algerian higher education

o Grant University Agency of La
® Francophonle

= Others
= Pubiic assistance hospitals.of Marseilh

= Aix-Marsoille university

201 a1z 2013 2014 2015 2016 2017 2008

Nombre annue de nouveaux PhD
et leur financement

2013 2014 2015 2016

2017

2018

Nombre annuels de PhD financés
par la fondation

s

; 1

5
5

s 3
3

3
1 1

=Omers
H Student FMI
=industrial parnership.

B Students APHM

= IHUMI "Remedier m Students AMU

B Students other sources

BIHUMI e Teamn
IHUMI Cotutersnip Africa

= National Agency for the Safety
of Medicines: and Health
Progucts

=IHUMI Saudi Aratia

=BastMaster
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L'IHU MEDITERRRANEE INFECTION : UN CATALYSEUR D'INNOVATION

—>

INNOVATION

Biobanque
Brevets

Publications

Cohortes Savoir-faire
de Patients

Diagnostic Génomique

. .- 5%
Creéation
De participation
de Startup de I'lHU au

capital de
chaque Startup

\..,incubateurimpul S

t/ - \\

INNOVATION

Brevets
Publications
Savoir-faire

[T EPARTEMER g Al < i =
LAl (OFehied s L
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STARTUP

Un espace dédié au transfert technologique
La symbiose entre la recherche, I'hdpital et I'entreprise

Un environnement Localisation des startups Kﬁ Minimiser les co(ts

unique pour accélérer \%reprises g d’environnement pour
le transfert technique — B il maximiser I'innovation

- /
/
Excellence scientifique Excellence technique Réseau d’entreprises et administratif

Biosqual @ A
Développement de dérivés d’aminosterol comme agents anti-infectieux et cancéreux

Medihandtrace A —_

Tracabilité automatisée et continue de I'hygiéne des mains et des actes de soins medlw
e

Gene&GreenTK @ A

Décontamination des agents neurotoxiques

Inhibition de la virulence bactérienne et du biofim G

POCRAMé @
Diagnostic rapide transportable au ‘point de soin’ (POC) CMA EEM

Xegen @
Annotation génomique haute performance et haut débit

CULTURE Top @
Culture rapide des pathogenes fastidieux et hautement pathogénes eurobig”
mise a la portée de tous les laboratoires

Arthrobac-Pharma @
Solutions thérapeutiques innovantes anti-infectieuses
En cours de création:

Everimmune @ @mmune g%sgé\éfy\/ Planaire

Progres techniques pour la société Retombées sociétales

*Nouveaux médicaments @ = Création d’emplois

=*Nouveaux outils de diagnostic @ = Création de richesse

=Développement d'outils de prévention A » Rayonnement international
* Dynamisme régional

L’IHU un catalyseur d’innovations au service du patient et de la société
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LES INNOVATIONS DE L'1HU MEDITERRANEE INFECTION

Brevets par domaines d'application

‘7%

. 71%
12%

Demandes de brevets
ISsues des travaux de
I'lHU depuis 2012.

Création IHU
30/11/2011

m Diagnostic

B Thérapeutique

© Autres

Milieu de culture de bactéries intracellulaires

Milieu de culture aérobie
de bactéries sensibles a I'oxygene

Milieu de transport et conservation
de bactérie aérobies et anaérobies

Milieu de culture de mycobactéries

Milieu de culture sélectif aux bactéries
résistantes a certains antibiotiques

Diagnostic rapide de la borréliose

oMol o o] Logiciel d’interprétation d’antibiogramme
PR par reconnaissance d’image

Milieu pour la culture de cellules en
atmosphére non supplémenté en CO2
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LES INNOVATIONS DE L'1HU MEDITERRANEE INFECTION

Détection de contaminations microbiennes dans
une poche de plaguettes sanguines par spectrométrie

Détection d’infection urinaire par spectrométrie

— Identification de I'origine animal d’'un échantillon
de viande ou gélatine par spectrométrie

- Identification de la nature tumoral
d’un échantillon biologique par spectrométrie

Banque de spectre inédite de bactéries et champignons

Association de composés antibiotiques
efficaces contre les entérobactéries

0 e
=, (4

ssociation thérapeutique pour le traitement des poux

Vaccin contre la tuberculose

Production de méthane
par co-culture de bactéries aérobies
Distributeur mural de matériel
de protection d'équipements et personnels médicaux

Vi =) 1
ﬁ{-’%? ";‘1 Procédé d’extraction d’ADN optimisé pour les selles

Lyophilisation de microorganismes

DEPARTEMEN
4 BOUCHE
& Zd DU RHONE
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Un fléau Mondial :

7 million Contaminations annuelles

Les infections associées au soins (IAS)
30 MILLIARD $

Co(t estimé des IAS

\_/.
mediHandTrace

P

Source : World Health Organization (WHO)
WHO Guidelines on Hand Hygiene in Health Care - 2009

225 000 Déces par an
30 million Journées d’hospitalisation supplémentaires

Lenjeu La tracabilité automatisée

Hygiéne des mains
Actes de soins

Une solution compléte

Les 5 indications &
L'HYGIENE DES MAINS

" : YT
Hygiéne des mains )

o+
Actes de soins

MHT KIT D'AUDIT (MHT) e
~ MEDITRACE

'.‘"‘I""h Migecin: g

PATIENT SMART READER (PSR)

Les 5 indications de I'OMS pour I'hygiéne des mains sont déclinées par MediHandTrace sous forme de solutions de tragabilité, collectant les
données vers un logiciel multimodal d’analyse et de restitution d’indicateurs, tableaux de bords, etc.

SHA View - compliant PROPRIAS 2016, IcSHA.3
« Dispositif électronique de SHA, répéteur, logiciel SHA View

Technologies, produits

RFID - avec tags passifs ) )
MHT Kit d’audit — Moments 1,4 & 5

= Antenne de porte, tags soignants, dispositif électronique de SHA
- Boitier électronique de collecte de données tags & SHA
« Transmission des données au logiciel MHT Kit, analyse et restitution

1. Avant contact 4. Aprés contact
patient patient

5. Apres contact
environnement

Scannette & codes barres Patient Smart Reader (PSR) — Moments 2 & 3

« Lecture des données au lit du patient, soignant, acte de soin
« Logiciel embarqué sur la scannette
Communication duale par Wi-Fi avec le logiciel MediTrace

2. Avant un geste 3. Aprés exposition a
aseptique un liquide biologique

KT Trace (prochainement)

Surveillance « idiot proof »
de la pose et I'exérése de cathéters Tracabilité fine, en continu et temps réel
« Alarmes de non compliance, audit, diagnostic, formation
« Diagramme de soin et DPI exhaustif

» Monitoring des flux soignants et dérangements patients

Stratégie de développement
Du consortium d’origine (2009-2014) a MediHandTrace SAS - depuis 2015

Business model

Philippe Brouqui

Conseiller scientifique

Directeur Médical IHU Méditerranée
Infection, Professeur, Chercheur,
Auteur, Leader d'opinion

Bernard Delord

Président & Fondateur

Ancien VP de groupes électroniques
et membre du CA de I''HU
Méditerranée Infection

Micro-BE - Serge Ternoir
Bureau d'études depuis 1986
Développements RFID,
électronique et logiciels

Francine Lanceleur-Brenning

General Manager

Stratégie, Business Development, Finances
Direction générale, Bus. Dev & opérations, IT
et Santé (DM), France et International.

Karim Laaribi

MENA Market Development

Directeur export Santé (HAS,
CAPHH), Professeur d'Université

Philippe Lanceleur

Technology Manager

R&D digitale et numérique, conseil,
développement durable

Business développement et commercial Success stories

Marchés : * IHU Méditerranée Infection

© Santé + ICU Dar Al Amal — Liban

« Industries a contrdle d'accés (salles blanches, agro- * NeoNat Leverkusen Allemagne
alimentaire, ...)

Lobbying prescripteurs Leviers -les « 3R »
« Institutions gouvernementales et sociétés savantes ., Réputation
« Associations de défense des patients (Le LIEN) - ROI

* Assureurs * Reglementaire

Réseaux

« Conseil Stratégique et Scientifique

« Partenariat IHU Méditerranée infection
+ POPS Hand Hygiene

Notoriété
Prix
Congrés, salons
Communications

DU RHONE
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Gene&GreenTK " Catalyseur d’innovations "

PRESENTATION :
\.}’?cubatourirrnlse

% Soutiens financiers acquis : v, \\
- Incubateur IMPULSE, BPI
- 2 Contrats de recherche avec la Direction Générale de I’Armement (DGA) : 1.6 M€
« Effectif : L'entreprise compte 5 personnes a son effectif au mois de novembre 2014

TECHNOLOGIE o App“cations :

juuéifﬂgme ultraperformante et ’éSiSf‘jme issue Inhibition de la communication et la virulence bactériennes

{82 - Une alternative écologiques aux antibiotiques " o
® * g - Pas de phénomene de résistance
° Enzyme X - ,
Afchéobactérie - SsoPox «Une nouvelle ere dans la lutte contre les bactéries »

Sulfolobus solfataricus

Bioremédiation des pesticides organophosphorés
Décontamination des agents neurotoxiques de guerre

Feu bactérien
Protection des cultures
Traitement écologique

Anti-fouling
Coques de bateaux
Plateformes off-shore
Procédés industriels

Santé
Pansements anti-infectieux L) % vy . Vétérinaire
Pied dlabéthue ¥ \ " Y . . Otite du chien
Otites P . Aquaculture
Sondes, catéthers -
Mucovisidose ‘ Défense

L’enzyme SsoPox Prévention bioterrorisme
Décontamination

organophosphorés
. Phytosanitaire h\
E ! Décontamination des pesticides g
] Bioremédiation : fruits, effluents,

champs, personnes...

STRATEGIE DE DEVELOPPEMENT :

< Contrats amonts :

- URGO : Laboratoire pharmaceutique WR G O o eInnovation scientifique :

- TEXINOV : Entreprise secteur textile i Développement de solutions écologiques pour des
problématiques environnementales et médicales majeures
e Innovation stratégique :

Société sans investisseur pouvant se positionner sur des
marchés importants grdce a un réseau de collaborations
performant

* Innovation sociale :

- Réactivité et liberté daction 10% des parts de I'entreprise appartiennent a la coopérative
- Hébergement au sein de I''HU : environnement d’excellence des salariés

3 innovations

Stratégie pour guider et accélérer le développement des produits et la mise sur le
marché sans investissement de la part de la start-up
< Structure légere :

- Pas d’appel de fond initial

- Autonomie minimale de 7 ans

«*Motivation du personnel :
-10% des parts de I'entreprise sont détenus par le personnel

e 2 . 4 DE A
mediandTrace. e —— BOUCHES:
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POCRAMEé s.a.s.

Levy P-Y (Président), Samad MA, Drancourt M, Raoult D Création, Juillet 2014
Diagnostic rapide des maladies contagieuses

au Point-de-Soin (Point-of-Care, POC)

TECHNOLOGIE .
\ ]\ ¢
\/ "

\a— ] b 2 Conceptior Approche syndromique

Laboratoire compact . G

POC Marséﬁ’ue d a Timane Réponse < 1 heure a 3 questions
Marseille % /i p meédicales cruciales : ;s
— N /& POC Sénegal

1 - Hospitalisation nécessaire?
2 — Isolement requis?
3 — Traitement anti-infectieux nécessaire?

Proof-of-concept dans I'lHU
Valorisation de P.I.

PRODUITS p Incubateur Impulse

Mal au ventre Vomissements
Briluresen  Ecoulementde
urinant s verge

Douleur dans Mala
avhoae al & la gorge:

o suis
blessé

Valise POC

Tests POC Programme POC

STRATEGIE DE DEVELOPPEMENT : o
POC Maritime POC mobile a distance POC fixe a distance

-
- 4

=

4 £

N = ‘
- -

PUBLICATIONS: BREVET: PARTENARIATS:

. - CEA, France
Bouricha M, et al., ) Travel Med. 2014 . T L .
Salez N, et al., CMI 2012 N° FR 2015/1461399 - Fondation Mérieux, France

Ninove L, et al., CMI 2011 Diagnostic in-vitro de Borrelia - QED?, ALIer‘gagtn,ed e
Cohen-Bacrie S, et al., PLoS ONE 2011 - bervice de sante de fArmee

DEPARTEMENT I ——
!|_3‘ BOUCHE PROVENGE
~
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ARTHROBAC PHARMA
Solutions thérapeutiques innovantes anti-infectieuses

= Fondateurs ( Mai 2015): Didier Raoult, Jean Marc Rolain, Philippe Halfon , Bruno
Assouly

Notre Rationnel Nos Atouts

Notre  Approche: Combiner des  molécules
antimicrobiennes existantes connues ayant démontré
une efficacité en synergie disponibles dans le domaine
public

Une équipe de management complémentaire
composés de professionnels médecins, pharmaciens
et microbiologistes mondialement reconnus

Originalité : rupture thérapeutique avec les
traitements existants avec une preuve d’efficacité
clinique déja réalisée avec un des deux composés

Un brevet solide déposé

Une Preuve d’efficacité clinique et microbiologique
réalisés; Essai prospectif interventionnel ouvert
programmé au T2 2018 au Sénégal évaluant
'efficacité de notre combinaison avec comme
objectif principal une éradication des poux et des
Intérét : gain de temps et dargent dans le lentes avec plus de 98% de succes a J7 avec absence
développement de ces combinaisons : développement de récidives a J15

en Phase 1b/2a

Protection de nos inventions par une propriété
intellectuelle

Un intérét de financiers a notre projet
Cibles: Pathologies pour lesquels, le traitement
conventionnel n’est pas optimal

Nos Resultats Nos Cibles : 2 enjeux de santé Publique
Une efficacité de notre combinaison permettant

d’étre synergique et espérer un traitement radical Traitement des Poux Traitement de I'acné
. Les poux de corps sont un probléme majeur de santé

. P e RN
publique. . L'acné a une origine tri-factorielle : génétique, hormonale

des poux et lentes en deux prises orales. Ear el infammatorre
Adultslice . . Il a été démontré qu'un arthropode : Le Demodex

it * le pou de téte (Pediculus humanus capitus),
*  le pou de corps (Pediculus humanus
humanus) qui appartiennent a |a famille des

Pediculidae

Jfoliiculorum est un ectoparasite cosmopolite. Par
analogie avec le poux de téte, il y a de fortes
présomption que celui-ci vit en symbiose avec une ou
. bien (Phtiri b lestde plusieurs une bactéries présentes dans les follicules
f;ﬂ‘?l“’:.feus J,‘;’;f,m;””’p” is) qui est de la pilosébacée acnéiques tels que Propionebacterium
‘ e nees. . Acnes.

. On estime que jusqu’a 30% des éléves des écoles, en . . N

France, sont porteurs de poux. Les poux posent un Ces paraglt‘es,'lpcallses dang la peau, se nourrissent de

probléme majeur, actuellement, du fait de leur résistance cellules épithéliales et de sébum. La femelle pond des
H aux insecticides. ceufs qui éclosent en une semaine pour donner
e/l “‘“W“W""é e/l naissance a une larve qui va subir plusieurs mues pour

—— ! plusie
= cotrls : +  Letraitement de référence est basé sur l'utilisation de aboutir au stade adulte en un mois environ.

lotion antiparasitaires en application locale

Ces ectoparasites peuvent étre incriminés dans

| Ainsi, le traitement le plus communément utilisé : la I'apparition d’une rosacée, dermatose faciale bénigne

perméthrine, a provoqué des résistances chez les poux qui trés courante,

N dans certaines populations peuvent atteindre 100% des
0 KL 32 B3 5 U6 7 U8 U8 1011012 J13 114 15 116 117 18 poux exposés a la perméthrine.

oays

Un traitement antibiotique basée sur I'utilisation orale
ou locale de macolides ou de cyclines est recommandé
Dans ces conditions, il est nécessaire de trouver des chez le patients présentant un acné rosacée

traitements alternatifs, Parmi les traitements alternatifs, il " PN e
a été proposé d'utiliser 'ivermectine comme traitement Ce traitement est toutefois limité en terme d'efficacité,

per os ou sous forme d'onguent Il a été démontré que des patients atteints de rosacée et
de btephante avec un nombre important de Demodex, et
les traitements utilisant 'ivermectine qui nest pas traités soit par ivermectine seule, soit par. I'association
approuvé dans cette indication une efficacité clinique est ivermectine et métronidazole, avec un suivi pendant un
suboptimale avec une résistance de certains poux mqis_, Les résultats ont été trés en faveur de I'association
médicamenteuse

Nos Produits :

1. Usage par voie orale : combinant deux principes actifs (Antiparasitaire +Antibiotique) en un seul comprimé
2. Lotions et cremes combinant les deux principes actifs

ﬁ MARSEILLE
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CULTURE- TOP s.a.s.

Fortier D, Drancourt M, Raoult D

Culture rapide des pathogenes fastidieux et hautement
pathogenes mise a la portée de tous les laboratoires

TECHNOLOGIE .

Culturomics: accroitre la capacité de culture des microbes

Anaerobles Tuberculose

Transport et culture des anaérobies en air ambiant .

596 +/-57 um

| 272.94/-19 pn

Culture rapide de la tuberculose
Binocular

Qb.m

Micg:ulunv ), e, z
Proof-of-concept dans s S [8:4+r-25 10 mycobactari
I'IHU Valorisation de P.I. (61250 myzobacter |

| e

48 h for culture and antibiotic susceptibility

Bﬂs +/-5.28 10° mycobacteria

PRODUITS Incubateur

Packaging en boite P2- Impulse Lecture rapide par scanner:
compatlble : Partenariat

STRATEGIE DE DEVELOPPEMENT :

- Clients: Laboratoires publiques et
privés, autres clients

(ONG, Bill Gates Foundation) ’(::cxfﬁc&fgmm

- Développement a l'international

PUBLICATIONS: BREVETS:

: 1. 14/53427 (16/04/2014) Procédé et milieu liquide de transport et conservation de .
PARTENARIATS bacterios -Eurobio, France
Lagier JC, Clin Microbil Infect 2013

2. EP 236457 Milieu et procédé de culture des mycobactéries incluant les mycobactéries - bioMérieux, France
Ghodbane R, et al., Sci Reports 2014

wepor ' du complexe Mycobacterium tuberculosis - Advencis, France
LafScoIa B, et al.,Eur J Clin Microbiol 3.14/58622 (15/09/2014) Culture des bactéries anaérobies sur milieu complémenté en
Infect Dis, 2014

acide urique
e Page S, et al., Int J Antimicrob Agents, 2014

TI3} souces
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BIOSQUAL
La squalamine, du requin a la santé humaine

= SAS en cours de création (fin 2014) N e osteurimpuse
= Fondateurs: D Raoult, JM Rolain, O Blin, S Pitel & S Gallice TN
= Soutiens financiers acquis:

- Incubateur Impulse: 35k€

- BPI (Lauréat CNACETI 2014 Emergence): 30k€ SATT(

- SATT Sud-Est (co-maturation): 506k€ AL A

La squalamine
v Molécule naturelle (aminostérol),
isolée du requin squalus
acanthias, connue comme agent
antibiotique, anti-angiogénique et
anti-infectieux puissant
v Mais toxicité et faible rendement

Notre équipe a développé, testé et breveté :
v Une famille d’analogues originaux de la
squalamine
v De nouvelles formulations galéniques
adaptées a une utilisation clinique
- Puissant pouvoir antibactérien et
antifongique sur différents modeles

de synthese - cellulaires et in vivo d’infections cutanées et
e < bronchiques (souches résistantes
" Vsqualami d eri i

P 18 bactériennes et fongiques)

PRODUITS: Du dispositif médical au médicament

+»» Comprimés dispersibles pour désinfection du matériel médical
Prévention des maladies nosocomiales

** Pommade pour nettoyage de la peau
Désinfection cutanée, prévention du pied d’athléte

¢ Pommade pour traitement des maladies cutanées virales
Dermo/onychomycoses et maladies cutanées virales

¢ Solution pour désinfection des voies respiratoires
Mucoviscidose

PARTENAIRES INDUSTRIELS ET CONTACTS

<@ DOW Chemical (Fabricants de produits chimiques) «  Auriga Partners (fond
Virbac (Santé animale) ey d’investissement)
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PRESENTATION

Effectif : L'entreprise est composé de 3 personnes au 31/11/14:
« M.Paganini Julien : Bioinformaticien, PDG,

« M.Gouret Philippe : Informaticien, Directeur informatique

« M.Pontarotti Pierre : DR CNRS, Conseiller Scientifique

« La Bioinformatique au service de la recherche et de la santé »

Soutient et financement obtenus :
« Incubateur Impulse : Accompagnement financier et soutien pour

la création d'entreprise
« IHU Méditerranée Infection : Financement projet de R&D

« BPI : Financement projet de R&D

- 4
“i’l‘\t’L.ﬂcb[ﬁ”.J"ifTﬂ,ﬁE
2 \N

MEDITERRANEE

bpi

XEGEN bénéficie depuis sa création en 2012 du statut de « Jeune Entreprise Universitaire » (JEI-JEU)

CONTEXTE

pw —
;\7

-

Nouvelles technologies
Séquenceur a haut débit

PRODUITS
et SERVICES

Besoins

« Analyser a grande échelle des grandes quantités de
données propriétaires

« Extraire les données pertinentes

« Corréler ces données aux objectifs

Twenty Three Years of Growth:
NCEI Data and User Sarvices

Augmentatlon du volume
des données disponibles

Services

«Automatisation des processus d'analyses
«Développement de logiciels de traitement de
données a fagon
«Expertise dans le domaine de la bioinforrmatique et
de la génomique

« Big data, un challenge issu des nouvelles technologies »

National Library of Medicine

Nouveaux enjeux

« Médecine personnalisée / Individualisée

« Identification de nouvelles cibles thérapeutiques
« Caractérisation des micro-organismes

« Compréhension des processus biologiques

« Exploiter le potentiel des nouvelles données »

Perspectives

«Augmentation de la capacité d'analyse
«Standardisation des méthodes d'analyses
«Criblage des données et identification de nouvelles
cibles d’intéréts

Exemples d'applications

Caractérisation de micro-organismes a partir de leur ADN

e ADN .‘_‘ XEGEN
' \ , Bases de données
Bactérie __J Publiques / privées
«_3,_-,..; Séquencage

Ciblage des géenes d’intéréts
« Toxine / Antitoxine
« Bactériocine / Virulence
« Résistances aux antibiotiques

Identification /
Classification

E=> Caractérisation
Description

TECHNOLOGIE

La plate-forme intégre :

- Outils de la bioinformatique standard

- Outils propriétaires

- Bases de données (stockage des résultats)

Concept:

- Utilisation de systéme expert (Intelligence
artificielle)

- Modélisation de I'expertise scientifique

- Intégration de concepts de pointes

Automatisation / Fiabilité /
Reproductibilité

Plate-forme Bioinformatique
propriétaire

Compatibilité Donneur/Receveur pour la greffe de moelle osseuse

Caractérisation des génes du
systéme Immunitaire de
chaque individu

— g il i~

Séquencage

Donneur

+ —»g—»..ld

Séquengage

—

Compatibilité Biologique

Receveur

PERSPECTIVES

Projet R&D :
- Médecine Individualisée : Mettre en évidence les caractéristiques médicales d'un individu a

partir de I'étude de son génome

Développement de la société :
- Développer de partenariats avec d'autres laboratoires de recherche publique

- Initier notre implantation sur le secteur privé
- Augmenter nos ressources humaines.

Contact et Information
XEGEN SAS
15 Rue de la République
13420 GEMENOS

Tel : 06 18 56 14 23

ES
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Mieux soigner le cancer grace au ==
microbiote ever IMMUNE
La start-up Everlmmune

Des découvertes a haut potentiel, par I’équipe du Pr Laurence Zitvogel de I’Institut Gustave Roussy

Les méthodes innovantes développées par les équipes de I'Institut Hospitalo-Universitaire Méditerranée Infection permettent de faire avancer la
science et la médecine. C’est dans cette perspective qu’une collaboration a été entamée avec I’équipe du Pr Laurence Zitvogel.

Notre intestin représente I'étendue d’un terrain de tennis. Il accueille la grande majorité du systeme immunitaire du corps humain. Ce systeme
immunitaire intestinal est confronté a des milliards de commensaux (bactéries, phages, archae, parasites) qui régulent notre métabolisme et le
tonus immunitaire définissant « la bonne santé » générale. Lutter contre son cancer, c’est mobiliser efficacement notre systeme immunitaire
contre les cellules tumorales.

Partant de ces postulats, il est crucial de comprendre comment mobiliser les commensaux de notre tractus digestif, capables d’activer les
lymphocytes tueurs des cellules tumorales. 1l s’agit de déclencher une « immunité massive et trés polarisée », comme celle que I'on déclenche
pendant une infection virale. U'équiipe du Pr Laurence Zitvogel décrypte les propriétés des bactéries normales denotre intestin en analysant leurs
propriétés immunologiques et en les transférant de fagon forcée a des animaux porteurs de cancers et subissant divers traitements anticancéreux.

L'équipe du Professeur Zitvogel a découvert que les antibiotiques abolissent l'efficacité de nombreuses chimiothérapies et immunothérapies et
que les souris élevées a I'abri de toute bactérie ne répondent pas non plus. Elle a trouvé que I'apport de certains commensaux immunogénes res-
taure l'efficacité des médicaments. Elle propose de faire un décryptage massif et systématique de toute la flore intestinale pour découvrir les
réseaux de notre écosysteme intestinal capables de réguler 'immunosurveillance antitumorale. Une collection de feces de patients de Gustave
Roussy et autres centres est en cours pour analyser si la composition de la flore intestinale est pronostique ou prédictive de résistance aux
traitements, pour guider les futures thérapies a base d’oncobiotiques.

Le projet RHU LUMIERE

Le projet RHU LUMIERE vise a développer de nouveaux outils prédictifs de la réponse a certains traitements anticancéreux selon le profil de la
flore intestinale des patients. Lobjectif secondaire est de surmonter les résistances primaires aux traitements immunomodulateurs (ICB).

Les retombées économiques estimées peuvent atteindre tout type de cancer traité par ICB. Le projet RHU LUMIERE, porté par le Pr Laurence
Zitvogel de l'Institut Gustave Roussy et dont 'l[HU Méditerranée Infection est partenaire, a recu un financement de 9 Millions d’€uros du
Programme Investissements d’Avenir.

Dans le cadre du projet RHU LUMIERE, I'lHU Méditerranée Infection est en charge de I'identification d’organismes commensaux avec un potentiel
immunogeéne. Cette recherche est rendue possible par les méthodes d’étude du microbiote révolutionnaires développées par I'lHU, comme la
culturomique et par la force de travail majeure proposée par ses plateformes.

La création d’une start-up destinée a la valorisation des découvertes pour compenser les dysbioses
chez les patients porteurs de cancer

Everlmmune est une spin-off de Gustave Roussy Transfert valorisant les brevets et travaux de I'unité dirigée par Laurence Zitvogel. Everimmune,
créée en 2016, se propose de développer des composés thérapeutiques onco-microbiotiques a partir de bactéries commensales encapsulées
lyophilisées pour compenser les dysbioses intestinales de patients porteurs de cancer. Everimmune conduit les étapes nécessaires pour avancer
vers de nouvelles pratiques cliniques. Des essais cliniques seront conduits en France pour tester cette hypothése dans le cadre de traitements
par chimiothérapie ou immunothérapie avant 2020. Trois brevets de I'lHU Méditerranée Infection ont été licenciés aupres de cette start-up.

BOUCHES:
DU RHONE
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Place de I'lHU a

I’International

La place de I'lHU l'international s’articule autour de 2 réseaux majeurs en Afrique: REMEDIER en Afrique du
Nord et GIRAFE en Afrique de I’Ouest francophone. Tous deux reposent sur des transferts de technologie et le
« retour au pays de scientifiques » formés a Marseille. S’y ajoutent des collaborations étroites avec I'Institut
Malarde en Polynésie et des projets de surveillance et de recherche dans le cadre de la médecine des voyages
(réseau EuroTravNet) et des maladies liées aux grands rassemblement comme le pélerinage a la Mecque

= AkMidex

»ﬂ Ma !I

/—m —\ REMEDIER REchalclm MEDiterranéenne dans le
Em ntes et Réemergentes

JEAI Malbavect
Idir BITAM

Hépital Central de I'Armée
Faculté de Médecine - ALGER
Méd. Général Malek NAIM
Service de Micrabiologie
Médecin Colonel ADJMI HAIET
‘Sarvica do Parasasioge.Mycoiogs
BACHA Djaffar

* Etudiants en Master - Doctorat et visiting scientists formés ou recus & Marseille dans les 3 derniéres années (Total : 97)

REMEDIER:
Répertoires
Maladies a vecteurs
Antibio Résistance

X

( € Hu l\ \

Philippe PAROLA

" EuroTravNet| .. ©

Guyane:
Service de
Santé des
Armées

Institut MALARDE
Polynésie Francaise
Arboviroses
Chikungunya, dengue

EUROTRAVNET:
Surveillance des
maladies du
voyageurs

UMR 198 - URMITE

e Kl

€ HU =

Didier RAOULT

GIRAFE:
LAOS:* Ebola
Arboviroses Kwashiorkor

w \

1

X

dvall3ylye

Ministry of Health

MOH Royaume Arabie Saoudite :
pelerinage - Hajj
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