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Générifues

Un reseau des CNR : Pourquol ?

Pour appuyer les systemes de surveillance, la détection de situations
anormales, I mvgstlgatlon d’'épidémies et la disponibilité d’expertise
bases sur desf’capamtes de laboratoires et des compétences
avancees gﬁ microbiologie

0

&

&
b

&

MlSSlQ.ﬁs des CNR o Qﬁ

- eExpertlse en microbiologie (dlagno 46@ pathogénicité, sensibilité ag,a@antl-

< infectieux) QO,;\@“ %Q@b\""

— Contribution a la surveillance @‘fbldemlologlque &o@“

— Contribution a l'alerte (San&ﬁ publlque France, ministere en ‘charge de la
sante) Q’%e“ &o“"

Conseil aux professg@ﬁnels de sante, a Santé publlg,t‘j’e France, aux
autres agences, Q;d’ ‘ministére en charge de la sagié
’L @

Missions spéciﬁaues pour chaqgue CNR (—> cahier des charges)



Le réseau des CNR : bases réglementaires

o\
Article L1413-3 du CSP: Pou_gs"exerc:ce de ses missions, I’Agence nationale de santé publique s'appuie sur un

réseau de centres nationaux de refée?ence pour la lutte contre les maladies transmissibles, dont les modalités de
désignation ainsi que les mlssmaé sont fixées par décret

Article L1413-8 du QSQP Tout laboratoire de biologie médicale public ou privé [...] est tenu de transmettre aux

[CNR] mentionnés a I agi‘é]e L. 1413-4 ou aux laboratoires désignés, les souches d'agent infectieux ou le matériel
biologique de toute Qﬁglne en sa possession en rapport avec de tels rlsques Un arrété du ministre chargé de la santé

2
et, le cas echeaqb°des autres ministres intéresses fixe les conditions deéé‘eue transmission. &

\<\

Décret du,é16 juin 2016 & &

Q‘.«
- Agoﬁ'.)1413 -46 : les 4 missions des CNR; CNR- Laborato@é\experts CNR-Laboratoires associés (3 maxqﬁwzm)
- «@&rt 1413-47 : cahier des charges (général et spemﬂqyé\s prévention des liens d’intérét ; coIIechongoo rapports
%’19\ d’activité ; demarche qualité @0(\ &Q
@Q§J — Art. D1413-48 et D1413-49: modalités de deszgﬁatlon (pour 5 ans) ,\o\‘-’@
— Art. D1413-50 et D1413-51 : possibilité dgoc‘reer de nouveaux CNR en cours de mandat, gﬁ’cas de besoin non

satisfait, ou en cas de situation sanltalrc@"exceptlonnelle (alors provisoire pour 12 m0|sQ5,
°©

— Art. D1413-52 : conventions avec IA"gence nationale de santé publique \;,
— Art. D1413-53 et D1413-54 : c%zﬁlte des CNR placé auprés du DG de IAgenC@?iatlonale de santé publique
— Art. D1413-55 : rapport d’ agﬁ’vne annuel Q§y

— Art. D1413-56 : modlfl@on des conditions d’exercice, cessation d'activité, suspension ou radiation
— Art. D1413-57: double financement Agence nationale de santé publique / DGOS — MERRI

Arrété du 16 juin 2016
— Cabhiers des charges spécifiques des CNR pour la mandature 2017-2021



Le réseau des CNR : 4 périodes

e 1972 — 1995: Les depUts
— Décret du 18/04/1%3"? 1 mention des « CNR »

— Missions: |dent|f<|€at|on collection, antisérums
— Deécret du 2%(")3/1987 ajout d’'une « contribution a la surveillance »

&Q

* 1996 — 20@5 La transition @"“’ &

- 199g@creat|on du Réseau national de saﬁfe publigue (RNSP)
— 56/02/1996 1¢re conférence sur la sqre\?elllance des maladies transrrus&bles

\s»“’en France &\0(\ Q@
©<a~\°3 Décret du 07/02/1996: les 4 mlssf’ons des CNR; cahier des cha@ges rapport
annuel, évaluation & é,g

— Loi du 01/07/1998: creathﬁ de I'Institut de veille sanltalrebé‘I’nVS)

— Loi du 09/08/2004. art. EL413 4 et L1413-5 du CSP @“’
+ arrété du 29/11/2@@4 (remplacé depuis par le dec;pét du 16/06/2016)

« 2006 — 2016: La‘*‘perlode actuelle

e 2017 — 2021: Le futur: contraintes et défis, un nouveau réseau



Peériode actuelle 2005 - 2016

« 3 appels a candldat%{eés ouverts
— Février 2005 (manda(g@QOOG 2011): 47 CNR + 30 laboratoires associés
— Janvier 2011 (magdat 2012-2016): 47 CNR + 35 laboratoires associées
— Juin 2016 (maqﬂ’at 2017-2021) : 43 CNR a nommer (dont 5 CNR-Laboratoires experts)

 Réseau des CNR globalement stable en @% qgui concerne les &
- Pathogeenes ciblés Q}\e r &eﬁ’bé
- Strq&:‘tures et équipes @Q’*" _\of
— gifocedures d’appel a candidatures et d’ e\céqluatlon ,\ob\)(}

. @‘Reseau des CNR adapté aux laoesoms etala performanqe
— Un CNR qui n’est plus “utile” (au s%ns des missions d’'un CNR) peut étre supprimeé
— Un CNR peut étre créeé si de r;a‘ﬂveaux besoins apparaissent &"\

S
— Un CNR ne remplissant pas ses missions peut étre revoque "°
’L

* Principes mtanglbLe“’s ouverture, transparence@‘%valuatlon scientifique /
financiere, gestlom‘*“des conflits d’'intéréts pour les responsables CNR et
membres du comité



Le réseau des CNR : Mandat et gouvernance

b‘
Un réeseau nommeé par I§°M|n|stre en charge de la santé, sur proposition
du Directeur generalﬁe I’Agence nationale de santé publique (décret du

Q.r

16 juin 2016) Q@e“\
Appel a candm{@tures tous les 5 ans : mandat actuel de 2012 a 2016
Gouvernan,gé le comité des CNR (16 memtsrfes)

— Sous Iasfresponsablllte du DG de IAgence Qa‘tlonale de santé publique

— Exogérts en épidémiologie, mlcroblologlgzﬁmaladles Infectieuses et santeo
@ubllque + représentants du Mlnlsterg“en charge de la santé (DGS BGOS)

@@0‘” + representants de Santé publlqua,bfirance ,\0&
— Missions & &
]
 Définition de la liste des path@@enes nécessitant un CNR 5

&
'\0‘;’

Ecriture des cahiers des qh%trges
©
r&'\'

Evaluation des candldag;ﬁres (tous les 5 ans)
Evaluation des rappgaﬁs d’activité (annuelle) Q@
Animation du resqa\u (séminaire des CNR tous les 2 aris, autres actions spécifiques)

— 4 réunions annue@iles (au minimum)



Membres du Comité CNR (2012-2016)

Jean-Claude Piffaretti, presu;ié’nt (Swsse)

Sophie Bertrand (ISSP thxelles)
Christophe Burucoa @HU Poitiers)
Laurence Delhaes 4CHU Bordeaux)
Virginie Ferré (C;H’U Nantes)
Chantal Flnat;bée (Univ. Lorraine)
Alban Le I\{&énnler (Univ. Paris-Sud)
Frangmg»‘f-’eyron (CHU Lyon) &5
BrunQa°Pozzetto (CHU Saint-Etienne) &
GI‘LI@S Salvat (ANSES Ploufragan)

mfectlc-,d%gle ou santé publique

Jean-Paul Stahl (CHU Grenoble) _?gl’ R
Bernadette Worms (DGS) ée? c@.@a@
Thierry Paux (DGS, supplearﬁ) &
Thierry Debord (DGOS) &

Hélene Coulonjou (DG@% suppleante) Q&V

Henriette de Valk (S%:T:)
Daniel Lévy-Bruhl (SpF)
Bruno Coignard* (SpF)

Experts @P’i epldemlologle microbiologie,
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= Budget CNBQge Sante publigue France (DGS)
- &u?velllance et Alerte

&Q
4]
o}

. Budget MERRI (Missions d’ engsélgnement de
r@cherche de reférence et d@i‘nnovatlon) (DGOS)
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lle-de-France (N=41)
ATNC +3 LA
Anaérobies et botulisme + LA

Coqueluche
Corynébactéries &
Cytomegalovirus (2 LA) e
ESS + LA

Gonocoques + LA

Infections rubéoleuses MF - ::li"iiﬂ(ye:r;lz)ae
Leptospirose Rouen (N=1) :
Listeria VIH (LA)

Reims (N=1)
Toxoplasmose

Méningocoque
Mycobactéries et R antiTB + LA
Mycoses invasives et AntiF
Paludisme + 1 LA
Papillomavirus
Peste et autres yersinioses
Pneumocoque
Rage
RATB (LA)
Streptocoques
Syphilis
Vibrions et cholera %%
Hépatites A et B
Hépatites B, C et detta #&PA
Virum nzae :
3LA .
e )
& :
S o |
© Guadeloupe ~ Limoges (N=2)
Cytomegalovirus
Toxoplasmose (LA)

o % Bordeaux (N=2)
Martinique Campylobacter
Chlamydiae

Q
( ‘cﬁijon (N=1)
<Q{?rus entériques

Cayenne (N=6)
Arbovirus (LA)
Chagas (maladie de)
Hantavirus (LA)
Leishmania (LA)
Paludisme (LA)
Virus influenzae (LA)

N
Guyane ©Q~

JC& Nimes (N=1)
—~t Brucella (LA)
int-Deni La Réunion Toulouse (N=1)
La Reuniom ) Hépatites AetE (LA)  Montpellier (N=2)
Arbovirus (LA) Leishmania

Toxoplasmose (LA)

Strasbourg (N=2)
Borrelia
Toxoplasmose (LA)

Besancgon (N=2)
Echinococcose alvéolaire

Résistance aux antibiotiques

e _Reseau des CNR (2012 - 2016)

Institut Pasteur
IRBA
Autres laboratoires

&
,60

& Enterovirus (LA)

6& RATB (LA)
x>

=
’\oLyon (N=8)

&

)
S
Gr@otﬁle (N=1)
Q;R%Iarensis
N

Enterovirus

FHV + LA
Hantavirus
Legionella
Orthopoxvirus
Staphylocoques
Virus influenzae (LA)

Marseille (N=4)

Arbovirus

F. tularensis (LA)

Paludisme (LA)

Rickettsia, Coxiella et Bartonella

C
ob\}CIermont-Ferrand (N=2)



Le réseau des CNR : Evaluation annuelle (1)
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Reﬂ'p\onse du CNR Réponse au CNR,
aux remarques siB ou C avec remarques si B ou C




Le réseau des CNR : Evaluation annuelle (2)

§‘®
e
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A : Toutes les m|55|on§» Sont globalement bien remplies par rapport au cahier
des charges &

0{‘

B : Certaines mlgglons sont a consolider et le Comité demande au CNR d'y
veiller plug@partlcullerement o8

a:.\ &

C: Certangés missions sont ou apparaissent |n?,$uff|samment remplies et Q,b&"}

susc;i’tent des reserves liées soit a des ns“ufflsances concernant la ééo
re‘éllsatlon effective de ces missions @‘Olt a la qualité du rapport verso &qui ne
permet pas d’en rendre compte

o
8)
&

@Q3 ’&Q\Ob\) ‘z?,.\o‘}@

* 2012:41A,5B,1C _

. 2013:40 A, 6 B, 1 C; < Bilan globalem« ert posmf
« 2014 :43 A, 4 B &

R

« 2015: a venlngsm la base des dossiers pour les eques qui ont candidaté)

Points a améliorer : démarche qualité (précision), rapports d’activités (concision),
réseau de partenaires, collaborations (LNR, internationales)



Le réseau des CNR : Gestion des DPI

&
(‘

» Les regles de prévention ciés conflits d’'intérét s’appliquent aux responsables
CNR/LA et aux membrg«s "du comité des CNR

* Responsables CNI%#_A (2012-2016) : engagement signé en debut de mandat

— Article 1: Actmtés geénératrices de conflits d’intéréts maleurs interdites = conseil
strategique @lé developpement ou de promotion de pr@ﬁmts de santé aupres d’ entreprlsqg’

ou etabllgs%ments dont les produits entrent dans Ie;;champ d’expertise du CNR Q,z.é‘

— Artlclq,o? Aucune rémunération personnelle dlr@éte de ces entreprises ou etabhssaﬁents

— Aru‘é’le 3: Déclaration annuelle a Santé pubquQUe France des activités en lien a\ée% des

\(,établlssements industriels ou commerma@‘o'( (nature, financements et leurs de%tmaﬂons)
Q‘ 0

A
— Article 4: Déclaration d’intéréts mlse a‘ﬁour au moins une fois par an é@-

* Responsables CNR/LA (2017- 2@“’21) précise dans le décret dgp‘16/06/2016
— Respect des dispositions deg@artlcles L. 1451-1 a L. 1452-3 du @bde de la santé publique

* Membres du comité des & CNR @@

— Déclaration d’ mteret%@‘mse a jour au moins une fois par an

* Analyse par Comité interne de déontologie de Santé publique France, retour au
declarant et publication sur le site Internet de Santé publique France



Le réeseau des CNR : Points forts 2012-2016
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e Qualité suentlflqueﬁdes partenaires

* Appui mlcroblgfoglque essentiels pour I'InVS / Santé publique France: -
- pour la su;evelllance .
- pour I’ mdvestlgatlon d’épidémies R &

L/
\Q'.- Q’Q

. Expaﬁlse pour l'autorité en cas de coﬁestatlon N

&

Lrﬁplementatlon d'un Systeme Qgﬁﬁte (Accreditation) &

@
* Réactivité face a l'urgence : Zofka Ebola! &

S &



Le réseau CNR : Place en

6{\6

Europe (1)

« EULabCap Survey (ECDC '»2014)
pour mesurer ,s:o

— Les fonctions de santeqpubllque et
Q
certaines capacnes Jechniques des
laboratoires de mgs‘roblologle en Europe

— La capacité d@f§urvelllance des maladies
mfectleuseg’\ét la préparation a la réponse

. en |Ieé3' avec les objectifs des politiques
de sa@fte publique européennes

° EU!;é(bCap évalue 3 niveaux

Q)dt Diagnostic primaire Q\°t
© _ Centres Nationaux de Référence &&
— Surveillance et préparation a la répo%s°

&
« 30 pays (UE/EAA), 2014/20&156
— Ou se situe la France ? ,\00

— EULabCap performance s&ore 8,7/10
“Very strong capablllé&%pauty of the
public health microbiology system”

3.2.EU_LabNet_

(;\()(\3.1.Sun/enllanc9

1.1.Regulation_clin_

mIcro

10

3.4.Preparedness_
response

3.3.0utbreak_
response

partlopatno%&a

1.2.Diag_guidance

1.3.Diag_
t_use

NRL

3. Surveillance/Epidemic
Response Support

12 TARGETS

o
4.AM 28
i R_ \Z 2.2.Ref_diag_id
monitoring ‘ef’z
<
2.3.Molagd
8)
survetl_!&nce
o
{o‘\
1.Primary Dlagnostf\,0 -»France
Testing (_?*
Q}
2NRL @
—EUM

—EUQ3




Le réseau CNR : Place en Europe (2)

B

S

Luxembourg 3 /
~—

&
e
Malta ‘KQ"D

», &

o

vt
Levels of g{&em capability/capacity

: !\ farticipation

ow (0-5.9)
8 Intermediate (6.0 - 7.9)
B tioh (8.0-10)

0.
4

v, s

Data source: EULabCap on 2015 data

Luxembourg

Capability/capacity for provision
and regulation of national reference
microbiology services

No participation

[] tow(0-5.9)
E] Intermediate (6.0 - 7.9)
‘ B vioh 8.0-10)

Data source: EULabCap on 2015 data

Enquéte ECDC / EULabCap - Reésultats 2015 (publiés le 07/12/2016)




Le reseau deg CNR : Bilan 2012-2016

X
~
o

« Un modele qui repond;aux principaux besoins
— Base reglementalr(@;‘et procédures consolidées et stables
— Trois appels a ga‘hdldatures fructueux depuis 2001
— Evaluation sgﬁentlflque/flnanuere de chaque CNR depws 2001
— Systeme @ﬁvert transparent, flexible, avec gestlorg@es liens d’intéréts

c‘ e,fu“

« Un resgsau stable qui remplit ses missions @\“ &
- 2@4.’4 43 CNR évaluésen « A», 4en«B ;»:J aucun en « C » ,;\o“‘
@“ﬁontrlbutlon majeure et reconnue a la a&rvelllance des maladies mfectleus@e‘s

(.; 6\)
\ 0\}"‘
< Un réseau coordonné avec une am?natlon reguliere o
— 3 séminaires depuis 2012: 2013{“2014 (accreditation), 2015 _Nc;:e"?‘

o
— Interventions régulieres des, CNR dans les congrés nationaux

\f’

— Collaboration étroite entr@b‘mlcroblologlstes et epldemlologlstés

* Un modéele repris dagﬁ d autres pays europeens : Be¢§|que Allemagne, .
©



L’avenir : .Contraintes et deéfis
* Fin du mandat actuel em£616
— Nouveau mandat (20&’7 —2021): appel a candidatures le 20 juin 2016

« Contraintes flnan@%res fortes
— Budget Santechubllque France : contraintes

— Mais mammén de la dotation globale CNR 2017 au, gﬁ\/eau de 2016 &

& &
. Evoluthﬁ (revolutlon) des techniques mlcrolgzﬁbloglques <&

- Pgbf’r les CNR mais aussi pour tous les Iabg&étowes de microbiologie S

QWGS NGS: accompagner leur mplemeﬁtaﬂon et leur évaluation ©
@” & e
,\0

QR
® Contexte international, europeen (ECDC) &
— Anticiper la possibilité de creatlgn prochame de Centres de referengé europeens

 Le besoin de mieux traiter Le’s « urgences biologiques » / ga"thogenes emergents

— ROle de la CIBU: expertol«sé de grande qualité et capacité ut&é en période de crise ;
articulation a parfalre &vec le réseau CNR ©

— MERS-CoV, Chlkw‘igunya Ebola (et les prochaines émergences) : importance
de la delocalisation des techniques par les CNR concernes

« Réseau CNR 2017 — 2021: la nomination approche !



Le réseau des CNR 2017-2021

 Structure: deux categorles @*’e CNR selon les missions

— Centre national de Refergdce (expertise, conseil, contribution a la surveillance
epidémiologique, alertga CNR coordinateur + Laboratoires associés ; n=39

— Centre national de r{gf‘erence Laboratoire expert (expertise et conseil) ; n=5

0{‘

. Regroupementﬁ’e thématiques

— CNR Virus ges infections respiratoires (dont la grippe) ¢
— CNR Infg,ac’tlons sexuellement transmissibles (IST) ba\s‘terlennes
— CNR Vgtus de la rougeole, de la rubéole et des oreaﬂfl’ons

- CNgﬁ\/lenlngocoques et Haemophilus mfluenzag?é”\ Q@&
\}(9 <C\ é}o
Egétensmn du perimetre de certains CNtF? %Q@b"'

0 — CNR des Herpes Virus: extension du p@ﬁ’metre du CNR Cytomegalokus 0\}@"

" _ CNR Echinococcoses: extension du .gérlmetre du CNR Echinococcoses ql@seolalres
&
« Creation de 5 CNR— Laboratqu'“es experts 8\&"*
— CNR-LE Brucellose: evolutlong‘éu précedent CNR {o.\o‘;’
— CNR-LE Charbon: evolutL@uﬂ du précédent CNR &

— CNR-LE Francisella tuI@i"enss évolution du précédent CNR© \‘3‘?~
— CNR-LE Orthopowiu% évolution du précédent CNR
— CNR-LE Cryptospcﬁ‘ldloses création

» Suppression d'un CNR
— CNR Maladie de Chagas en Guyane



Réseau CNR 2017 — 2021 (N=39+5)

SS‘

* AGENTS TRANSMISSIBLES NON CONVENT (ATNC) * MYCOBACTERIES ET RESISTANCE AUX ANTITUBERCUL.

 ANAEROBIES ET BOTULISME @\e * MYCOSES INVASIVES ET ANTIFONGIQUES
« ARBOVIRUS & * PALUDISME
* BORRELIA <& * PAPILLOMAVIRUS
« CAMPYLOBACTER ET HELICQ‘BACTER * PESTE ET AUTRES YERSINIOSES
« COQUELUCHE ET AUTRE§§BORDETELLOSES « PNEUMOCOQUES
» CORYNEBACTERIES DWEOMPLEXE DIPHTHERIAE ~ + RAGE
- ECHINOCOCCOSE &% - RESISTANCE AYX ANTIBIOTIQUES R
« ENTEROVIRUS ET P%RECHOVIRUS . RICKETTSIA.,gﬁOXIELLA ET BARTONELLA N5
- ESCHERICHIA C@Yl, SHIGELLES, SALMONELLES - ROUGEOLE, OREILLONS, RUBEOLE L
* FIEVRES HEI\/L)@TJ{RAGIQUES VIRALES » STAPH¥EOCOQUES &8
« HANTAVIRUYS™ . STRE@TOCOQUES &
« HERPESMRUS - TQROPLASMOSE &
« IST BASTERIENNES y‘i%RmNs ET CHOLERA S
- LEGPSNELLA 6&* VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMANE (VIH)
HMANIA & * VIRUS DES HEPATITES & TRANSM. ENFERIQUE (A ET E)
« LEPTOSPIROSE §®  +VIRUS DES HEPATITES B, C ET DEL¥A
* LISTERIA 9 * VIRUS ENTERIQUES (entérovirus gXclus)
* MENINGOCOQUES & HAEMOPHILUS INFLUENZAE * VIRUS DES INFECTIONS RESRERATOIRES
,\5 <a
& R CNR
* BRUCELLA 0 N
« CHARBON & &
* FRANCISELLA TULARENSIS |
« POXVIROSES HUMAINES o] _ .
* CRYPTOSPORIDIOSES + CNR Risques infectieux transfusionnels (a venir)

CNR-LABORATOIRES EXPERTS



Rerg erciements
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* AuX responsat;lés et personnels des 47 CNR et 35 LA
qui ont cong;ﬁtue le réseau 2012-2016 des CNR

* AuX canﬂldats du mandat 2017- 202‘1 et leur patience
> Au;é membres du Comité des Q’NR &

-@A Fanny Legrand, VlrglnleﬁBufkens Marie-Jose Lﬁtort
Anne-Sophie Barret pgﬁr leur aide dans la cogrdlnatlon

( ")b
de ce reseau &
© > \d?”@

"™
> N

Merci pour votre attention!



