








(1 cas bovin), Itaosy (1 cas bovin) et Anjozorobe (1 cas
bovin et 2 cas humains). Les séquences partielles de
ces souches, parfois distantes géographiquement de
quelques centaines de kilometres, sont trés proches les
unes des autres (au maximum 4 nucléotides et 1 acide
aminé de divergence sur la portion de 599 bp étudiée) et
proches également d'une souche isolée lors de I'épidémie/
épizootie de 1991 (4 a 7 nucléotides et 0 a 1 acide aminé
de différence). Elles sont trés proches des souches qui
ont circulé au Kenya en 2007 et a Mayotte en 2008. Une
premiere analyse phylogénétique sur cette portion de
séquence permet de montrer que les souches actuelles
appartiennent au bloc de souches est-africaines.

Figure 1 : Localisation de la circulation du virus de la
fievre de la vallée du Rift en 2008 (au 29/08/08)

Les zones et les carrés colorés
indiquent respectivement les
districts et les communes ou la
circulation du virus a été détectée

2.2.2 Analyses rétrospectives de cas
animaux

Le CNR a également recu des sérums prélevés sur 94
ruminants lors d'enquétes rétrospectives menées par la
DSAPS en collaboration avec la FAO :

- la premiere menée a Ankoronga, commune de
Betsinjaka (district de Toliara IT 602). Trente quatre
animaux (24 caprins, 7 ovins, et 3 bovins) ont été prélevés
le 13 juin 2008. Les cheévres auraient toutes avortées en
2007 (épizootie d'avortements dans cette région en 2007).
Vingt-trois animaux (18 chevres, 4 ovins, 1 bovin) étaient
porteurs d'IgG dirigées contre RVFV mais aucun n'était
porteur d'IgM dirigées contre ce virus. Il est
vraisemblable que RVFV circulait dans cette région en
2007.

- la deuxieéme menée dans la commune de Katsepy,
district de Mitsinjo (417), dans les communes de Anjiajia,
Andranomamy, et Ambondromamy, district d'’Ambato
Boeni (403) et la commune de Belobaka, district de
Mahajanga II (402). Soixante animaux (27 bovins, 26
caprins et 7 ovins) ont été prélevés du 30 juin au 3 juillet
2008. Quinze animaux (9 caprins, 5 ovins et un bovin)
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originaires des 3 districts étaient porteurs d'IgG dirigées
contre RVFV mais aucun n'était porteur d'IgM dirigées
contre ce virus (ces districts ne sont donc pas colorés
sur la carte : infection datant de plus d'un an ?). Pourtant,
des avortements et des mortalités chez les jeunes
animaux ont été signalés dans ces districts pendant la
saison des pluies 2008.

2.2.3 Conclusion

La présence du virus de la fievre de la vallée du Rift
a Madagascar était connue. Cependant sa détection
était tres rare. C'est pour cela que nous avions proposé
début 2008, alors que le virus n'avait pas ré-émergé, un
programme de recherche s'intéressant a la circulation
de ce virus dans la population de petits mammiferes
terrestres sauvages pour essayer de mettre en évidence
une circulation a bas bruit de ce virus. Ce programme a
été accepté pour financement par le Centre de Recherche
et de veille sur les Maladies Emergentes dans 1'Océan
Indien et est en cours depuis septembre 2008

La ré-émergence du virus a conforté notre stratégie
de s'intéresser a ce virus. Elle constitue également une
occasion rare de mieux connaitre 1'épidémiologie de la
maladie a Madagascar. Plusieurs programmes de
recherche ont été initiés :

- La distribution géographique des cas est
surprenante et vraisemblablement le virus a
vraisemblablement circulé ailleurs. C'est pourquoi nous
avons débuté une enquéte sérologique dans les chefs
lieux des 111 districts de Madagascar chez les personnes
impliquées dans l'abattage des ruminants afin de
visualiser 1'étendue de la circulation de ce virus sur une
période ancienne (recherche des IgG) et sur la période
récente = épidémie de 2008 (recherche des IgM). Cette
étude est financée par un fonds des Nations Unis. Une
étude sérologique quantitative est menée en parallele
par la Direction des Services Vétérinaires avec l'appui
de la FAO.

- La présence du virus du Nord au Sud pourrait étre le
résultat d'une méme chaine de transmission mais aussi de
plusieurs chaines de transmission avec la ré-émergence
du virus dans plusieurs foyers. Une étude d'analyse des
séquences partielle des 3 segments des souches de virus
isolés pendant I'épidémie est en cours. Elle est financée
également par le fonds des Nations Unis.

- Le premier isolement de RVFV a Madagascar a été
obtenu la premiere fois chez des moustiques et ce en
1979. Pourtant les vecteurs de RVFV ne sont pas connus
dans le pays. La ré-émergence du virus fin novembre
2008 a I'occasion d'une nouvelle saison des pluies nous
a donné l'occasion d'organiser des captures de
moustiques autour de foyers, ce qui n'avait pu étre



convenablement organisé lors de la saison précédente.
La recherche du virus dans les moustiques capturés est
en cours avec l'appui financier de la FAO.

- Enfin, la mise en route de notre laboratoire NSB3
nous permet d'envisager des projets s'intéressant en
particulier a la compétence vectorielle de certaines
especes et a l'infection expérimentale de certaines
especes de petits mammiferes sauvages qui pourraient
étre des especes candidats réservoir.

Le virus a de nouveau émergé fin novembre 2008
dans le district de Fianarantsoa (hauts plateaux) et
circule encore début 2009 dans cette région. Le plan de
riposte mis en place par le MINSANPF et parla DSV a
été appliqué et semble porter ses fruits puisque la
circulation du virus semble limitée a cette région (Haute
Matsiatra).

3- Appui au Ministéere de la Santé pour la
surveillance des maladies a potentiel
épidémique

3.1 Surveillance sentinelle des maladies a

potentiel épidémique

Madagascar a connu comme le reste de '0Océan Indien
I'émergence d'épidémies liées au virus Chikungunya.
Pour améliorer , la réactivité des autorités, il a été débuté
en mars 2007 un projet de surveillance sentinelle incluant
aujourd'hui 23 sites de surveillance syndromique des
fievres dont quatre assurent également une surveillance
virologique pour les arbovirus en effectuant des
prélevements sur des patients suspects d'arbovirose.

Ce travail permet d'aborder de fagon expérimentale la
surveillance en temps réel en s'appuyant sur les réseaux
de téléphonies mobiles. Aujourd'hui, basé sur I'envoi
de SMS, le projet est appelé a se développer avec
I'élargissement des capacités de communication
notamment l'acces internet sur téléphonie mobile.

Basée sur une surveillance syndromique en temps
réel, la surveillance sentinelle clinique s'appuie sur des
structures de santé périphériques dans des zones ou
des épidémies pourraient avoir un impact important sur
les populations. Il a été renforcé par un réseau hospitalier
(15 CHR). Ce systeme est complémentaire de la
surveillance épidémiologique de routine et ne vise pas
a la remplacer. C'est un outil d'aide a la décision pour
1'échelon central.

De plus ce projet permet de suivre 1'évolution des
arbovirus, des virus grippaux dans une partie de 'océan
indien et de maintenir une expertise en matiere
d'investigation d'épidémies liées a ces virus.

Différentes alertes ont déja été signalées par ce
réseau.
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3.2 Prise en charge des expositions a risque

de rage

Animation du Réseau des centres malgaches de prise
en charge des expositions a risque de Rage

3.3 Investigations d’épidémie

¢ Anjozorobe : Fievre de la Vallée du Rift

Investigation autour de cas sporadiques humains
de FVR avec déces. Foyers répétés dans différents
villages de la région. Scénario identique a chaque fois :
abattage d'un bceuf malade et consommation de la
viande.

e Carion (Manjakandriana) : Fievre de la Vallée du
Rift

Investigation de deux villages concernés par un
cluster de cas humains (3 déces). Méme scénario que
pour les clusters d'Anjozorobe. Le facteur de risque
retrouvé était la participation a I'abattage d'un animal
malade.

4- Entomologie : activités sur les vecteurs du
paludisme

4.1 Mise en place du projet "Renforcement
des capacités nationales pour combler les
lacunes entre la recherche/développement et
la mise en oeuvre efficace des interventions

de lutte contre les vecteurs.

IPM : Tata E, Rakotoniaina JC, Ratovonjato J

Partenaires : Ministere malgache de la Santé et du Planning
Familial - Service Entomologie / OMS- AFRO et OMS Bureau
régional - Antananarivo

Financement :
Fondation Bill & Mellinda GATES/OMS-AFRO.

¢ Objectif

Ce projet a pour objectifs de :

- renforcer l'infrastructure et les capacités
institutionnelles et techniques des pays sur la gestion
de la résistance des vecteurs aux insecticides,

- finaliser et ouvrir un acces interactif a une base de
données globale sur les vecteurs du paludisme et la
situation de la résistance,

- faciliter le développement, 1'harmonisation et
l'utilisation des méthodologies et des systemes d'appui
a la décision dans la lutte contre le paludisme,

- renforcer les capacités des pays a introduire de
nouveaux outils dans la lutte contre le paludisme et
d'assurer une bonne gestion de la résistance des
vecteurs aux insecticides.



Le fait marquant de ce projet est qu'en février 2008,
du fait des compétences et de 1'existence des plateaux
techniques d'études des vecteurs du Paludisme et de
leur sensibilité aux insecticides, 1'Unité d'Entomologie
Médicale de 1'TPM a été désignée comme étant I'Unité
Nationale de Référence (UNR) dans le cadre de ce projet.

e Mise en ceuvre du projet

Pour faciliter son rdle, I'unité d'entomologie Médicale
de I'IPM a été dotée de nouveaux équipements et
matériels de laboratoire. Des financements ont
également été mis a disposition du UNR et du programme
National de lutte contre le Paludisme pour assurer les
formations théorique (qui a eu lieu a 1'TPM) et pratique
sur les techniques de base en entomologie du Paludisme
pour les douze responsables des six sites sentinelles
choisis et pour réaliser les activités prévues dans ces
sites sentinelles.

¢ Perspectives

- Des missions de terrain pour collecter des données
sur la sensibilité aux insecticides des vecteurs du
Paludisme et sur la transmission du Paludisme dans les
6 sites sentinelles sont prévues pendant le premier
semestre de I'année 2009.

- Poursuivre le renforcement en infrastructure et
matériels/techniques des pays sélectionnés.

- Mise en place d'une base de données sur les
vecteurs du Paludisme et leur résistance aux insecticides.

4.2 Enquéte entomologique sur les vecteurs
du paludisme dans les villages d'Amboakarivo

et d'Analabe dans le district de Toamasina Il
IPM : Rakotoniaiana JC, Andrianaivolambo L, Tata E,
Ratovonjato J

Financement :
International SOS/SHERRIT

¢ Contexte

Il s'agit de la premiere enquéte entomologique sur
les vecteurs du Paludisme et qui rentre dans I'étude des
impacts socio-sanitaires de I'implantation de 1'usine de
transformation de Nickel et de Cobalt, dans le district de
Taomasina II, dans le cadre du Projet Ambatovy.

¢ Objectifs

Cette premiere enquéte a pour objectifs :

- d'identifier (identifications morphologique et
moléculaire) des especes vectrices du Plasmodium
humain présentes autour du site d'implantation de
l'usine.

- d'évaluer l'infectivité de ces especes vectrices.
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e Sites d'étude

Les sites d'études sont les villages d'Amboakarivo
et d'Analabe, Commune d'Amboditandroho (49°20'33"E;
18°16'26"S), district de Toamasina II, dans la région
Atsinanana. Le village d'Amboakarivo est distant
d'environ 2,5 km a vol d'oiseau du site d'implantation de
I'usine alors que village d'Analabe se trouve a quelques
centaines de metres du méme site.

Le choix des sites a été justifié par le risque élevé de
la dissémination des vecteurs (infectés ou non) du
Paludisme des deux villages vers le site d'usine.

° Méthodes

Collecte des moustiques

Trois méthodes de capture de moustiques adultes
ont été utilisées.

- Capture de moustiques sur Hommes volontaires,

- Capture au pyrethre des moustiques au repos dans
les habitations,

- Capture a l'aide des picges lumineux a l'intérieur
des maisons et avec des dormeurs sous moustiquaire
non imprégnée d'insecticide.

Identifications spécifiques

- Identification morphologique sur le terrain et au
laboratoire sous loupe binoculaire et sur la base des
criteres morphologiques.

- Au laboratoire, identification par PCR des
moustiques appartenant au complexe Anopheles
gambiae.

Etude de l'infectivité des vecteurs

Le thorax et la téte des vecteurs identifiés étaient utilisés
pour rechercher la positivité en antigéne circumsporozoite
des 3 especes plasmodiales (Plasmodium falciparum, P.
vivax, P. malariae) par la méthode classique ELISA-CSP.

e Résultats
- Village d’Amboakarivo :

Proportion des espeéces vectrices par rapport a la
faune culicidienne capturée : capture sur homme
volontaire

Pendant la période de 1'enquéte, parmi les 1 627
moustiques adultes capturés, 52,18% (n=849) ont pu
étre capturés sur hommes dont 99,76% (n=847)
appartenaient au complexe Anopheles gambiae s.1. et
0,2 % (n=2) étaient des An.funestus.



Détermination spécifique des moustiques du
complexe Anopheles gambiae

Parmi les 1 614 An. gambiae s.l. capturés a
Amboakarivo et testés en PCR diagnostique, 85,1%
(n=1 373) appartenaient a An. gambiae s.s et 11,5%
(n=186) appartenait a An. arabiensis. Apres PCR; 3,4%
(n=55) des moustiques testés étaient " PCR négatifs ".

Etude de l'infectivité des vecteurs

Sur les 139 An. arabiensis et 758 An gambiae s.s
collectés pendant la période de l'enquéte et testés en
ELISA- CSP, aucun moustique n'a été trouvé porteur
d'antigénes Circum-sporozoitaires.

Tableau | : Capture a I'aide des piéges lumineux (PL) et
au repos a l'intérieur des maisons (MRI)

Mode de capture Espéce Effectif Densité par case
PL An. gambiae. 758 151,6
An. funestus 3 0,6
MRI An. gambiae 17 3,4
An. funestus 0 0
Total 778
- Village d’Analabe :

Proportion des espéces vectrices par rapport a la
Sfaune culicidienne capturée

Parmi les 1 517 moustiques adultes capturés, 86,7%
(n=1315) ont pu &tre capturés sur hommes. Seul le
complexe An. gambiae s.1. qui représente 68,8 % (n=905)
des captures sur hommes a été 1'espece de moustique
potentiellement vectrice de Plasmodium humain
identifiée.

Tableau Il : Capture a I'aide des piéges lumineux (PL) et
au repos a l'intérieur des maisons (MRI)

Mode de capture Espéce Effectif Densité par case
PL An. gambiaes.. 183 36,3

MRI An. gambiae s.1. 1 0,2

Total 184

Détermination spécifique des moustiques du com-
plexe Anopheles gambiae

Parmi les 678 An. gambiae s.l. capturés et testés
en PCR diagnostic spécifique, 32,74% (n=222)
appartenaient a An. arabiensis; 59,43% (n=403) étaient
des An. gambiae s.s et 7,81% (n=53) étaient "PCR
négatif".

Etude de l'infectivité des vecteurs

Parmi les 143 Anophéles gambiae s.s., 76 An.
arabiensis capturés et testés en ELISA-CSP, aucun
moustique n'a été trouvé porteur d'antigenes Circum-
sporozoitaires.

Cette enquéte a fait I'objet d'un rapport technique
sous référencé : 002 DocTech - IPM /Entomo/2008 et qui
a été transmis a International SOS.

4.3 Investigations entomologiques autour des

cas de Fievre de la Vallée du Rift
IPM : Tata E, Rakotoniaiana JC, Andrianaivolambo L,
Razanampanjato R, Ratovonjato J

Financement :
Institut Pasteur de Madagascar

¢ Contexte

Suite a l'alerte liée a la surmortalité des bétails lancée
par la Direction du Service Vétérinaire et qui survient
dans le district d'Anjozorobe et suite a la confirmation
par 1'Unité de Virologie Médicale de 1'IPM de la
circulation du virus de la Fievre de la Vallée du Rift (FVR)
ainsi que la survenue des cas humains confirmés de
FVR a Madagascar. Des missions d'investigation
entomologique autour des cas de FVR ont été menées
par 1'Unité d'Entomologie Médicale du mois de mars au
mois de décembre 2008. Les méthodes d'investigations
entomologiques appliquées ont été orientées aux
moustiques vecteurs potentiels des arboviroses.

¢ Objectifs

Les principaux objectifs des investigations sont :

- échantillonner et

- identifier les especes responsables de la
transmission du FVR dans 6 districts touchés par cette
maladie.

e Sites d’étude

Figure 1 : Carte montrant les villages investigués
en 2008 (en rouge); les districts d'appartgnance
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Les investigations entomologiques autour des cas
de Fievre de la Vallée de Rift ont été menées dans
plusieurs localités appartenant a 5 districts : Ankoriaka,
Ampasindava, Anamakia(Antsiranana); Ambohavory,
Sahamadio, Vohitsara (Amparafaravola); Mahamasina
(Antananarivo Renivohitra); Carion (Manjakandriana),
Anjozorobe et Fianarantsoa (Figure 1).

e Méthode de collecte

Au total, trois méthodes ont été utilisées pour
collecter les moustiques adultes :

- collecte a l'aide des pieges lumineux type CDC

- collecte de moustiques adultes dans les gites
potentiels de repos.

- collecte de moustiques adultes par la méthode
double moustiquaire avec des appats animaux

Tous les moustiques adultes capturés ont été
identifiés sur le terrain ou au laboratoire selon
I'abondance des moustiques collectés sur le terrain et
selon le nombre de sites investigués. Les moustiques
ont par la suite été regroupés par lot monospécifique;
puis conservés en azote liquide ou directement a -80°C
en attendant un éventuel isolement viral.

e Résultats

Au total, 5415 moustiques appartenant a quatre
genres et douze especes ont pu étre collectés dans les 5
des 6 districts investigués (Tableau III).

Tableau Ill : Effectif par espéces des moustiques collectés autour des cas de Fiévre de la Vallée du
Rift dans les districts d'Amparafaravola, Antananarivo-Renivohitra, Anjozorobe, Antsiranana ll, Manjakandriana

Unité d'Entomologie Médicale, Institut Pasteur de Madagascar (mars-décembre 2008)

District
Especes Amparafaravola Antananarivo/ Anjozorobe Antsiranana Manjakandriana
Mahamasina Carion

Culex antennatus 381 0 60 105 21
Aedes circumuteolus 1 0 0 0 0
Anopheles coustani 151 0 102 146 796
Cx. giganteus 3 0 23 20 101
An. pharoensis 216 0 0 214 0
Cx. poicilipes 13 0 0 1 0
An. squamosus 112 0 1237 6 1190
Mansonia uniformis 128 1 0 53 0
Cx. quinquefasciatus 0 49 0 0 0
Ae. Sp. 0 0 0 222 0
Cx. univittatus 0 0 0 0 52
Cx. decens 0 0 0 0 1
Total 1005 50 1422 777 2161
Grand total 5415

* les résultats de la collecte de moustiques a Fianarantsoa ne figurent pas sur le tableau

¢ Perspectives

Ces moustiques regroupés en lots monospécifiques et
conservés a-80°C sont en attente des éventuels isolements
viraux. Par ailleurs, d'autres investigations entomologiques
autour des cas sont également prévues en 2009.

4.4 Etude de la sensibilité aux insecticides
d'Aedes albopictus

¢ Contexte

Depuis la confirmation de la circulation du CHIKV a
Madagascar au début de I'année 2007 et apres les
résultats des investigations entomologiques autour des
cas de Fievre Chikungunya, réalisées par 1'Unité
d'Entomologie Médicale (IPM) en 2007 et qui ont montré
I'abondance d'Ae. albopictus qui semble le seul
responsable de la dissémination du virus responsable
de cette maladie a Madagascar, 1'Unité d'Entomologie
Meédicale de I'TPM commence a s'intéresser a la sensibilité
aux insecticides de cette espece de moustique.
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Afin de compléter les connaissances qui sont
actuellement disponibles au sein de 1'Unité
d'Entomologie Médicale de I'TPM sur la sensibilité aux
insecticides d'Ae. albopictus; de nouveaux essais
biologiques ont été réalisés en 2008.

e Moustiques - Insecticides et Méthode

Les moustiques testés sont des Ae. albopictus
adultes issus de 1'élevage des larves collectées a
Ambatofotsikely, dans la ville d'Antananarivo.

L'efficacité de quatre insecticides appartenant a trois
familles a été testée :

- Organophosphorés :  Fénitrothion 5,00 %
et Malathion 1,00%

- Organochlorés : DDT 4, 00%

- Pyréthrinoides : Delatméthrine 0,50%

Les tests ont été réalisés selon le standard OMS
d'étude de la sensibilité des moustiques aux insecticides.



Résultats - Conclusion

Les
d'Ae. albopictus d'Ambatofotsikely au Fénitrothion
5,00%, au Malathion 1,00%, a la Deltaméthrine 0,05% et
au DDT 4%.

résultats ont montré la sensibilité

4.5 Conclusions et perspectives

L'année 2008 a permis a 1'Unité d'Entomologie
Médicale de 1'1PM de poursuivre ses activités de 2007
et de mettre ses compétences, tant pour les activités de
terrain que pour les activités de laboratoire, au service
de la Recherche et de la Santé Publique surtout a
Madagascar. Ces compétences ont offert a I'unité des
opportunités de collaboration a 1'échelle nationale et
internationale sur 1'étude des vecteurs de quatre
pathologies connues dans le pays et qui sont la Fievre
de la Vallée du Rift, 1a Fievre Chikungunya, la Peste et le
Paludisme.

Une nouvelle collaboration a été mise en place dans
le cadre de 1'étude des Fievres récurrentes a tiques, une
maladie quasi-oubliée a Madagascar.

L'arrivée apres plusieurs reports, d'un chercheur
senior expatrié au sein de 1'Unité d'Entomologie Médicale
facilitera a 1'IPM, non seulement de répondre aux
plusieurs demandes d'expertise en Entomologie
Meédicale a l'intérieur et/ou l'extérieur 8 Madagascar mais
surtout a mieux valoriser les résultats obtenus et
d'apporter plus d'ouverture aux nouvelles collaborations.

5- Laboratoire d'Epidémio-Surveillance des
pathologies de la crevette (LES)

E Chungue, Dr Sc, HDR, chef de laboratoire de l'Institut
Pasteur a Paris- directrice du LES

I Razanajatovo, PhD, Université de Tokyo, stagiaire post-
doctorale

J Botorafo, technicien supérieur de laboratoire
H Solomampionona, technicienne supérieure de laboratoire

5.1 Introduction

Inauguré en avril 2007, le Laboratoire d'Epidémio-
Surveillance des pathologies de la crevette (L.E.S) est
opérationnel depuis début 2008 apres une année
consacrée a la mise en place progressive du plateau de
diagnostic (rédaction des procédures, modes
opératoires, validation des méthodes) parallelement a
la formation et a I'habilitation des techniciens au large
panel de méthodes d'analyses du laboratoire. Des
activités " pilotes " concernant plusieurs épisodes de
mortalités massives dans un site d'élevage ont permis
une mise en situation du laboratoire. C'est dans ce cadre
que Vibrio nigripulchritudo a été détecté pour la
premicre fois chez Penaeus monodon. Cette espece de
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vibrio est a I'origine d'épizooties avec mortalités massives
en Nouvelle-Calédonie chez P. stylirostris et au Japon
chez P, japonicus.

La validation des compétences du laboratoire au
diagnostic par PCR des maladies listées par I'OIE a été
effectuée en participant avec succes a un test inter-
laboratoires organisé par le laboratoire de référence OIE
pour les maladies de la crevette en Avril 2008 (D.V.
Lightner, UAZ). Le laboratoire a accueilli ses premiers
stagiaires en avril 2008.

Parallelement a ces activités de mise en place, nous
avons mis au point une méthode modifiée de PCR de
WSSV plus rapide et moins exposée aux contaminations
ainsi que la détection de V. nigripulchritudo par PCR a
partir de tissus congelés et conservés dans 1'éthanol.

En 2008, deux demandes de prestations onéreuses
ont été honorées avec l'utilisation de toute la gamme
d'analyses disponible. Le LES a continué a apporter son
appui a la filiere par ses interventions aux ateliers de
I'Autorité Sanitaire Halieutique (ASH). Le LES a collaboré
a la préparation du plan national de surveillance des
maladies répertoriées a 1'Office International des
Epizooties (OIE) avec un lancement prévu en mai 2009.
Le comité de Pilotage du projet de création du laboratoire
réuni en décembre 2008 a été informé de I'exécution du
projet depuis sa mise en ceuvre. La pérennité du
laboratoire apres la période projet a été discutée quant a
sa capacité d'auto-financement.

5.2 Activités de diagnostic

Le LES a effectué pour le compte d'opérateurs
aquacoles:

- un bilan zoosanitaire de géniteurs sauvages :
analyses bactériologiques et recherche par PCR des
virus White Spot Syndrome Virus (WSSV), Yellow Head
Virus (YHV), Taura Syndrome Virus (TSV) et des
bactéries Rickettsia-like bacterium (RLB) et Necrotizing
Hepatopancreatic Bacterium (NHP-B). Aucun de ces
pathogenes n'a été détecté dans ces échantillons.

- un diagnostic dans le cadre d'une suspicion de
mortalités anormales avec signes cliniques. Des crevettes
fixées au Davidson, a 1'éthanol et par congélation ont été
analysées de méme que des isolats bactériens ont également
été soumis a identification et réalisation d'antibiogramme.
La présence invasive de microsporidies de I'espece Ameson
dans les muscles squelettiques des crevettes moribondes
et d'une espece de microsporidie appelée " HP
microsporidian of P. monodon (Kanokporn Chayaburakul,
2001) dans I'hépatopancréas de crevettes moribondes ont
été observées sur les coupes histologiques a l'aide de
colorations appropriées. Des bactéries Gram- ont également
été observées. La présence de granulomes et de sphéroides



ainsi que l'atrophie de 1'épithélium des tubules de
I'hépatopancréas signent ces infections y compris chez les
crevettes apparemment saines mais a un moindre degré
(infection sub-clinique ou convalescence). Il est probable
que la cause de la mortalité soit la destruction de
I'hépatopancréas par les microsporidies et la sur-infection/
co-infection bactérienne. Ces especes de microsporidies
ont déja été signalées a Madagascar (Lightner D, University
of Arizona). Par ailleurs, les analyses microbiologiques de
différents tissus ont permis d'isoler des vibrios appartenant
a des especes communément isolées chez les animaux
aquatiques notamment V. vulnificus et V. alginolyticus.
Elles présentent un fort taux de résistance a I'érythromycine
et a l'oxytétracycline. A l'inverse, elles sont tres sensibles
au Florfénicol et au Triméthoprime/Sulfaméthoxazole. V.
nigripulchritudo n'a pas été détecté chez ces crevettes.
Un diagnostic différentiel et/ou de co-infection a été réalisé
par la recherche par PCR de NHP-B, des virus Infectious
Hypodermal and Hematopoietic Necrosis Virus (IHHNV),
Infectious myonecrosis virus IMNV) et RT-PCR de YHV
qui s'est avérée négative. Finalement, il s'est avéré que le
phénomene était sporadique.

5.3 Activités de développement des outils
de diagnostic

Pour des raisons de maitrise des cofits, de risques de
rupture de stock (difficultés d'acheminement des Kkits
commerciaux en carboglace provenant de régions mal
desservies), nous avons mis en place des techniques
"maison" basées sur les protocoles du Manuel Aquatique
de 'OIE ou de publications scientifiques d'équipes "expert"
(DV Lightner, UAZ, laboratoire OIE). Leur validation a été
effectuée en utilisant des kits commerciaux (IQ2000 Kits,
Farming IntelliGene, Taiwan) comme méthode de référence
et des témoins positifs fournis par le laboratoire OIE. Ce
travail a d'abord concerné les 3 maladies les plus
dangereuses (WSSV, YHV, TSV) répertoriées par I'OIE, la
Iégislation malgache et le reglement européen pour
I'exportation des crustacés. Ce travail a été étendu
progressivement a d'autres virus d'intérét national ou
régional jusqu'a ce jour.

Outre ce travail de mise en place du plateau de
diagnostic, nous avons travaillé a I'amélioration des
techniques de WSSV et de V. nigripulchritudo.

¢ Modification de la technique de diagnostic
de WSSV

La méthode de détection par Nested-PCR de Lo et
al.,1996 (Manuel Aquatique, OIE 2006) comprend deux
étapes et se fait en deux tubes. Une premiere PCR, utilisant
les amorces externes 146F1/R1, produit un fragment de
1447pb en 40 cycles. Une Nested PCR en 40 cycles a partir
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du produit de la 1°* PCR, est effectuée dans un nouveau
tube avec les amorces internes (146F2/R2) et permet
I'obtention d'un fragment de 941pb. Ajoutée au temps
d'électrophorese, c'est une méthode assez longue et les
risques de contamination de cette Nested-PCR non
négligeables.

Afinderéduirele s risques de contamination et la
durée du test, la premiere PCR en 20 cycles est suivie d'une
Nested PCR en 40 cycles effectuée dans le méme tube
apres ajout du 2eéme mix PCR. En utilisant une gamme de
témoins positifs (plasmide-WSSV-UAZ) et d'extrait d ADN
viral (crevette infectée UAZ), cette PCR modifiée ala méme
sensibilité que la méthode originale (5-50 copies).

e Développement des outils de diagnostic
de V. nigripulchritudo

Les analyses histopathologiques et les PCR sont les
plus souvent réalisées sur des échantillons fixés au
Davidson et a 1'éthanol respectivement. Par contre pour
les analyses microbiologiques, les vibrios d'intérét aquacole
les plus fragiles sont connus pour survivre difficilement au
transport et la température d'acheminement en milieu de
transport doit étre contrdlée (6°C-25°C). Or les sites
aquacoles & Madagascar sont trés enclavés et
I'acheminement de ce type de prélevement peut subir des
aléas. Il est donc important de pouvoir détecter les vibrios
par la mise en culture dhomogénats de tissus et/ou la PCR
a partir de crevettes congelées ou la PCR sur des crevettes
fixées a I'éthanol. Ainsi, nous avons effectué une étude
comparative entre la recherche de V. nigripulchritudo par
culture et par PCR conventionnelle et en temps réel.
L'isolement bactérien a été positif chez 10/10 crevettes
testées (homogénats de muscles et d'hépatopancréas). La
PCR a également montré des résultats positifs (10/10 en
conventionnel et 9/10 en temps réel SYBR Green). La PCR
a partir de tissus doit étre améliorée, le résultat négatif
pouvant étre dii a la présence d'inhibiteurs dans les extraits
d'ADN totaux. La charge bactérienne sera également
évaluée par culture et par gPCR. Les échantillons fixés a
I'éthanol prélevés durant les mémes épisodes morbides
seront également examinés par PCR.

5.4 Perspectives de recherche

L'émergence d'épizooties associées a
V. nigripulchritudo représente une menace sérieuse
pour la production de crevettes d'élevage a Madagascar.
L'étude de la distribution de V. nigripulchritudo dans
d'autres sites de Madagascar ainsi que celle des bases
et supports génétiques de la virulence de
V. nigripulchritudo de Madagascar par 1'analyse des
souches malgaches par MLST, PCR-RFLP au niveau

génomique et/ou plasmidique est envisagée.



ACTIVITES DE SERVICE




ACTIVITES DE SERVICE

Considérations générales

L’IPM met a la disposition de la population, des organismes publics et privés, et des entreprises, un certain
nombre de services pour lesquels il assure souvent, de fait ou sur titre, un réle de référence.

Certains de ces services sont totalement gratuits, c’est le cas de la mise a disposition du vaccin antirabique sur
I'ensemble du territoire malgache.

D’autres sont payants, comme les analyses médicales, les contrbles bactériologiques alimentaires ou les
services du Centre international de vaccination. Dans ces cas, il existe toujours au sein de l'unité une activité de
santé publique ou de formation qui prolonge l'activité de service.

Les activités payantes, selon un tarif modulé en fonction des catégories sociales et des possibilités de prise en

charge par des organismes ou entreprises, contribuent aux ressources propres de I'lPM, totalement réinvesties
dans le soutien des interventions et recherches en Santé Publique.
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- JF Carod : pharmacien biologiste, chef de service - laboratoire d'analyses biomédicales

- EH Ratsima : médecin biologiste, adjoint au chef de service - laboratoire d'analyses biomédicales

- F Randrianirina : médecin biologiste, adjoint au chef de service - laboratoire d'analyses biomédicales

- L Ramparany : médecin biologiste, adjoint au chef de service - laboratoire d'analyses biomédicales

(a compter du mois d’ Aoft)

- C Raharisolo Vololonantenaina : médecin, responsable du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques

- E Corradi : pharmacien biologiste, volontaire international (jusqu'au 30 Avril)

- A Bourdier : pharmacien biologiste, volontaire international (a compter du 02 Mai)

LABORATOIRE D’ANALYSES BIOMEDICALES
(LABM)

Le Centre de Biologie Clinique (CBC) est un Labora-
toire d' Analyses Biomédicales polyvalent qui met ses
compétences et ses capacités techniques au service du
public.

En terme de ressources humaines, notre laboratoire
dispose :

- 05 biologistes

- 01 médecin spécialisé en anatomo-cytologie pa-
thologiques

- 01 médecin mi temps responsable du prélevement
vaginal

- 01 sage femme

- 02 surveillants

- 16 techniciens de laboratoire

- 02 aides techniciens de laboratoire

- 02 garcons de laboratoire

- 08 secrétaires

Le CBC fonctionne en heures continues de 07 heu-
res a 17 heures et recoit 250 a 300 patients et/ou préle-
vements par jour.

* Les moyens techniques et les compétences du CBC
sont aussi mis au service de divers protocoles de re-
cherche de I'IPM ou de l'extérieur. Par ailleurs, au
sein du CBC, se développent des programmes spécifi-
ques et multicentriques de recherche opérationnelle
au sein du Réseau International grdce notamment a
l'embauche de médecins biologistes malgache.

* Par son recrutement et ses techniques de réfé-
rence, le CBC joue un role important dans la sur-
veillance épidémiologique des maladies infectieuses
et la réponse rapide aux épidémies. Le CBC associé au
LHAE est Centre National de Référence pour Vibrio
cholerae, Salmonella et Shigella.

* Enfin, le CBC tient un role majeur en participant
a la formation théorique et pratique des médecins bio-

logistes et techniciens de laboratoire a Madagascar.
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1- Principales ressources en matériels

1.1 Matériels informatiques
- 1 Unité centrale : un serveur bull doublé par
systeéme back-up

- 22 micro-ordinateurs servant d'écrans a 1'unité cen-
trale

- 16 imprimantes dont 2 codes a barre pour
I'accueil

- 1 logiciel GALAXY II de la société Hexaflux; migra-
tion vers la solution Hexalis (Agfa-Healthcare) au mois

d'octobre 2008 paramétré par les biologistes du CBC.

1.2 Automates de laboratoire
* Biochimie :

- 1 VITROS 250 (avec connexion bidirectionnelle,
identification code barre)

- 1 VITROS 350 (avec connexion bidirectionnelle,
identification code barre)

- 1 MINICAP (Sébia)

- 1 Automate d'HbA 1c DIASTAT Biorad.
* Hormono/Immuno :

- 2 VIDAS PC Biomérieux en connexion mono-
directionnelle

-2AxSYMABBOTT (automates multi-paramétriques
avec lecteur code barre, connexion bidirectionnelle).
* Hématologie :

- 1 Start 4 Stago

- 1 centrifugeuse Carte gel Groupe RAI BIORAD

- 1 centrifugeuse Carte gel Groupe DIAMED

- 2 Automates Sysmex ® : XT20001 et XT18001.
* Bactériologie :

- 1 OSIRIS BIORAD (recu dans le cadre du projet
FSP/résistance)

- 1 Inoculateur pour CMI (recu dans le cadre du pro-
jet FSP/résistance)

- 1 systéme Scan-Bac, 2SI : paramétré par les biolo-
gistes du CBC.



2- Activités du LABM

Globalement, 1'évolution des activités du service
évaluées en nombre de B durant les 5 dernieéres années

est représentée par le graphe suivant :

Figure 1 : Evolution de I'activité du laboratoire en
nombre de B (équivalent nomenclature francaise)
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Et la répartition du nombre d'analyses avec le nom-
bre de B correspondants par secteur peut se résumer
comme suit :

Tableau | : Répartition du nombre d'analyses et du
nombre de B par secteur

Secteur Nombre d'analyses Nombre de B
Microbiologie 38 040 3294 425
Hématologie 56 954 1 557 900
Immuno-Sérologie 63914 4 068 795
Biochimie 211 149 3 086 424

Par ses activités, le CBC offre donc au public malga-
che un tres large éventail d'analyses médicales dans les
meilleures conditions de fiabilité, de rapidité et méme du
cofit. Faisant partie de 1'IPM, il est reconnu d'utilité pu-
blique par le Ministere de la Santé malgache.

La qualité au CBC

Les actions furent en 2008.

- La généralisation des contrats de maintenance pour
les automates.

- La structuration de la cellule qualité du CBC : 2
techniciens correspondants qualité et un responsable
hygiene et sécurité, 4 biologistes vérificateurs et
1 biologiste responsable qualité sous la responsabilité
du chef de service

- La standardisation de présentation des Modes Opé-
ratoires et Procédures a été poursuivie (utilisation du
modele de procédure de 1'TPM); objectif : cloture de l'en-
semble des M.O. et procédures analytiques

- La poursuite du programme de contr6le de Qualité

95

interne et externe a été poursuivi au cours de 1'année
2006 avec mise en place complete de :

* contrdle interne quotidien pour la Biochimie San-
guine PROBIOQUAL

* contrdle interne quotidien pour I'hématologie cyto-
logie EUROCELL DIAGNOSTIC

* contrdle interne quotidien pour I'hématologie coa-
gulation PROBIOQUAL

» contrdle interne pour les CD4/CD8 HY CELL

* contrdle interne quotidien pour Vitesse sédimenta-
tion EUROCELL DIAGNOSTIC

* contrdle interne pour réticulocytes EUROCELL
DIAGNOSTIC

* controle interne antibiogramme régulier Bactériolo-
gie (Souche ATCC).

* contrdle interne mensuel Hormonologie - marqueurs
PROBIOQUAL PBQ Interne

» contrOle externe hebdomadaire Biochimie Sanguine
PROBIOQUAL

* contrdle externe mensuel pour la Biochimie urinaire
PROBIOQUAL

* participation au contrdle Francais AFSSAPS Bio-
chimie-Bactériologie-Parasitologie-Hormonologie-
Groupe sanguin.

* inscription au programme medecinim@ge : cytolo-
gie, hématologie, parasitologie, mycologie.

LABORATOIRE D’ANATOMIE ET DE CYTO-
LOGIE PATHOLOGIQUES

Le personnel du laboratoire comprend un médecin
titulaire d'une AFS en anatomie et de cytologie patholo-
giques, un technicien, une secrétaire et un agent de la-
boratoire qui travaillent a mi-temps. Les prélevements
proviennent de tous les centres de santé existant dans
la capitale, dans ses environs et méme dans les provin-
ces mais plus particulierement des services de Chirur-
gie du CHU-HJRA, du Centre Hospitalier de
Soavinandriana (CenHoSoa), des services de médecine
du CHU-Hopital Général de Befelatanana (CHU-HJRB),
et de l'unique service d'oncologie du CHU-HJRA qui
représentent 57% des demandes.

Globalement, les activités du laboratoire d'anatomie
et de cytologie pathologiques
406 551 B vs 276 520 B en 2007.

Les examens histopathologiques et les frottis cervi-

représentent

caux utérins de dépistage représentent 93% de tous les

€xamens.



Le tableau IT montre I'évolution de chaque type d'exa-
men. Le nombre de B a augmenté de 47% par rapport a
celle de I'année 2007, celle-ci correspond a une éléva-

tion de 21% du nombre de demandes (4 455 vs 3 686).
La figure 2 présente la courbe des activités globales
du laboratoire depuis I'année 2003.

Tableau Il : Tableau comparé des nombres d'examens et des activités en 2007 et en 2008

Type d'examen Nombre d'examens effectués Valeur en B

2007 2008 Evolution 2007 2008 Evolution
Examen histopathologique 829 1564 + 735 92360 179010 + 92360
Frottis cervico-utérin de dépistage 2 573 2 805 + 232 154 380 168 300 + 154 380
Cytologie de liquide divers 245 254 + 9 24 500 47 876 + 24500
Cytoponction 33 60 + 27 3960 8285 + 3960
Cytologie vaginale hormonale 6 14 + 8 1320 3080 + 1320
Total 3686 4697 +1011 276 520 406 551  + 276 520

Figure 2
laboratoire en 6 ans
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ACTIVITES DE RECHERCHE
SANTE PUBLIQUE

ET DE

L'une des missions du CBC est de participer a des
recherches en santé publique le plus souvent sur la de-
mande des autres Unités de 'IPM. Certaines d'entre el-
les s'inscrivent dans une logique de veille
microbiologique et constituent un véritable systeéme de
surveillance des maladies infectieuses émergentes.

1- PTR 197 ou PTR SARM : Staphylococcus

aureus résistants a la méticilline en Afrique
Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)
Coordonnateur principal : Pouillot R (CPC), Garin B (IP
Dakar)

Il s'agit d'une étude multicentrique menée dans 05
villes africaines : Antananarivo (Madagascar), Dakar
(Sénégal), Casablanca (Maroc), Yaoundé (Cameroun) et
Niamey (Niger). Cette étude associe les équipes
d'épidémiologistes et biologistes du RIIP ainsi que des
cliniciens hospitaliers.

Objectifs :
- Décrire les Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline en Afrique a 1'aide d'une étude prospective
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- Identifier les clones épidémiques majeurs de
SARM, décrire leurs caractéristiques moléculaires, leurs
liens génétiques et les relations entre ces caracteres et
les données épidémiologiques.

Résultats a Antananarivo :

- nombre de prélevements recus : 720

- nombre de Staphylococcus aureus : 113

- nombre de Staphylococcus aureus résistants a la
méticilline : 21

Résultats des études moléculaires effectuées sur
le site d' Antananarivo sur les SARM :

- Gene mecA : 19 positifs et 2 douteux

- Systeme agr: 11 agr3 et 2 douteux en agr3

Les autres études moléculaires ont été faites a
Dakar.

2- PTR 222 ou PTR QNR : La résistance plasmo-
dique aux quinolones en Afrique et Asie

Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)

C'est aussi une étude multicentrique menée dans 10
pays : Sénégal, Maroc, Madagascar, Cameroun, Cote
d'Ivoire, Alger, Vietnam, Hanoi, Cambodge, Maroc



Objectifs :

- Etudier, chez certains types d'entérobactéries ré-
sistantes aux C3G, I'existence et les taux de la résistance
plasmidique aux quinolones en Afrique, Asie.

- Développer au sein du RIIP des compétences d'ex-
cellence dans le domaine de la résistance aux antibioti-
ques, en collaboration étroite avec le Centre de Réfé-
rence de la Résistance aux Antibiotiques de I'Institut
Pasteur de Paris (Pr. P. Courvalin)

- Assurer un transfert technologique de haut niveau
dans les Instituts du Réseau et de positionner les mem-
bres du Réseau comme des centres de références natio-
naux ou régionaux.

Résultats :

- nombre de prélevements : 720

- nombre de souches inclues pour 1'étude : 107
- souches porteuses du gene " qnr " : 35

- souches avec enzyme " aac6'lb " : 66

Le typage de certaines béta-lactamases a spectre
élargie ou BLSE a été finalement fait sur site :

- 46 TEM

- 00CTX-M9

- 00CTX-M2

- 04CTX-M1

- 4CMY2

- 11SHV

- 07AmpC

Le typage des autres enzymes telles que VIM, VEB,
PER, GES, KPV qui conferent la résistance a I'imipénéme
est négatif.

3- Portage rectal des bacilles gram négatifs
résistant aux céphalosporines de troisieme gé-
nération en milieu hospitalier pédiatrique a
Antananarivo

Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)

Objectif :

Evaluer le portage des bacilles Gram négatifs résis-
tants aux céphalosporines de troisieme génération dans
un service de Pédiatrie a Antananarivo afin d'en tirer
des informations nécessaires a la mise en ceuvre d'une
stratégie de prévention de la multi résistance bacté-
rienne aux antibiotiques dans le service de pédiatrie et
dans I'hopital.

Résultats :

Au début de I'étude, chez 37 enfants déja hospitali-
sés, le taux de portage de bacilles Gram négatifs multi
résistants était de 54,1%.
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Parmi les 259 patients nouvellement inclus, ce taux
était de 31,2% a l'admission et parmi les 154 enfants
ayant eu un deuxieme prélevement a la sortie, il était de
59,1%.

Parmi le personnel soignant, le taux de portage était
de 15,3% au premier prélevement fait en début d'étude
et de 38,4% au second prélevement fait en fin d'étude.

Parmi I'ensemble des bacilles Gram négatifs résis-
tants aux céphalosporines de troisieme génération, les
producteurs de béta-lactamase a spectre étendu consti-
tuaient le phénotype rencontré dans pres de 90% des
cas.

Ces taux de portage sont tres élevés et attirent 1'at-
tention sur la fréquence des multirésistances bactérien-
nes dans les pays en développement. Une sonnette
d'alarme est tirée sur le mode d'utilisation des antibioti-
ques et sur la nécessité de mettre en place une sur-
veillance épidémiologique des infections nosocomiales
dans les hopitaux de Madagascar.

4- Portage rectal des entérobactéries sécré-
trices de BLSE chez les enfants en milieu com-
munautaire

Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)

Etudes menées en parallele avec les étiologies de
diarrhées infantiles a Madagascar. Elle est faites sur 8
sites, nous en avons étudié 03 en 2008, les autres seront
faits en 2009.

Les objectifs sont d'apprécier la fréquence du por-
tage en milieu rural et d'essayer de comprendre les fac-
teurs d'émergence en milieu communautaire.

5-PTR 179

Coordonné par Germani Y (IPP) avec I'IP de RCA
Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)

Objectifs

Dans le cadre de la lutte contre les maladies infec-
tieuses et parasitaires dans les pays en développement,
réaliser le diagnostic rapide (10 minutes) sur le terrain
(au chevet du malade), des principales étiologies de la
dysenterie et des colites hémorragiques (CH) a l'aide
d'un outil simple a utiliser, peu onéreux et
robuste.

Deux objectifs sont définis :

* Développer des épreuves immunochromato-
graphiques (captures antigéniques) sur bandelettes pour
le diagnostic :

- des Shigella (4 groupes simultanément)
et des E. coli entéroinvasifs (ECEI)

- de S. flexneri 2a

- de Shigella dysenteriae 1



- d'Entamoeba histolytica
- d'E. coli entérohémorragique (EHEC)

e Valider ces épreuves en conditions réelles : sur le
terrain, dans des pays a forte prévalence et incidence a
dysenterie et a CH, ol est implanté le Réseau International
des Instituts Pasteur (RCA, Madagascar, Vietnam).

Les bandelettes ont été disponibles en juin 2007.
L'enquéte sur le terrain a débuté en juillet 2007 d'abord a
Antananarivo puis, en raison d'un recrutement trop fai-
ble, nous avons poursuivi I'étude lors de 1'enquéte sur
I'étiologie des syndromes diarrhéiques a Madagascar
sur le site de Tsiroanomandidy en Fevrier 2008. L'étude
sur le terrain est désormais terminée.

Le faible nombre de shigelles et d'Entamoeba
histolytica ne nous permettra pas d'évaluer la sensibi-
lité de ces bandelettes. Il semble que la spécificité soit
médiocre mais avant de le dire il faut que nous la compa-
rions aux résultats de la PCR.

6- Etiologie des diarrhées infantiles a
Madagascar (financée par TOTAL)

Investigateur responsable : Randrianirina F (IPM)

Objectifs principaux :

- Evaluer la fréquence des différents pathogenes res-
ponsables de diarrhées chez I'enfant a Madagascar

- Etudier leur résistance aux antibiotiques

Objectifs spécifiques :

- Identifier un site d'étude des diarrhées infantiles
graves

- Réaliser une cartographie des étiologies

Cette étude est faite dans 14 régions de Madagascar
a fasciés climatiques différents. Sur chaque site, il nous
faut en moyenne 200 prélevements dont 150 cas et 50
témoins.

C'est une étude est particulierement difficile et coli-
teuse du fait :

- de la logistique lourde (porte a porte)

- du déplacement des moyens de laboratoire : étu-
ves, microscopes, chaine du froid

- des moyens humains qu'elle nécessite: 2 techni-
ciens, 1 médecin

- de la présence sur site de 15 jours a 3 semaines
pour collecter 200 selles diarrhéiques

- de la mobilisation 7/7 du Centre de Biologie Clini-
que de I'TPM

Les principaux germes recherchés sont :

- Bactéries : Salmonelles, Shigelles, Campylobacter,
Escherichia coli entéropathogenes (enfants < 02 ans)

- Virales : Rotavirus et adenovirus

- Parasitaires : surtout les formes végétatives des

Entamoeba histolytica
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En 2008, nous avons fait 09 sites, les 05 restants
seront faits 2009.

Les résultats sont parcellaires mais semblent inté-
ressants et de nombreuses publications devraient sor-
tir de cette étude.

7- ACIP 2006A/14/2006

Investigateur responsable : Ratsima E (IPM)
Coordinateurs scientifiques : Vernel-Pauillac F, Goarant C
(IPNC)

Mutations ponctuelles au sein des genes ponA et
penA de Neisseria gonorrhoeae liées a la sensibilité di-
minuée a la pénicilline : mise en place de la surveillance
moléculaire par PCR en temps réels dans plusieurs zo-
nes géographiques.

Objectifs :

Développer et appliquer des protocoles de PCR en
temps réel pour vérifier dans différentes zones géogra-
phiques (Afrique dont Madagascar, Asie et Océanie), la
corrélation entre les CMI mesurées (pénicilline et/ou
ciprofloxacine) pour différents isolats de Neisseria
gonorrhoeae et la présence ou l'absence de mutations
impliquées dans les résistances a ces mémes antibioti-
ques (gyrA, parC pour les quinolones en combinaison
avec penA, penB, ponA, mtrR pour la pénicilline).

Approches méthodologiques :

- Collecte des souches, détermination des CMI par
Etest des Pénicilline G et Ciprofloxacine, extraction des
ADN génomiques de N.gonorrhoeae réalisées au CBC

- Mise au point et évaluation des protocoles PCR en
temps réels pour détecter une mutation ponctuelle sur
le gene ponA combinée avec la recherche de codon ad-
ditionnel sur le géne penA de N.gonorrhoeae réali-
sées al'IPNC

Résultats pour Madagascar :

- 47 extraits d'ADN génomiques issues des souches
de gonocoques documentés sont inclus dans I'étude

- Ces extraits proviennent de 42 sujets masculins et 5
féminins avec une moyenne d'age d'environ 26 ans.

- Résultats du génotypage : 37 présentent le codon
additionnel Asp-345A sur penA et 9 sont penA WT.

1 ADN n'a pu étre caractérisé en ce qui concerne ce
déterminant.

Pour le déterminant penB, 22 ADNs sont de géno-
type sauvage GA, 3 GS, 19 présentent I'allele porBla et
3 sont ininterprétables y compris jusque dans leur dé-
termination entre porBla et porBlb. Le séquencage
conventionnel pourrait identifier les modifications de
séquence, qui pourrait correspondre a des séquences
de porines hybrides,



Aucune mutation sur le gene mtrR (zone promotrice
comme région codante) n'a été retrouvée sur les 47 ADNs
inclus.

Pour le gene ponA, 35 ADNs sont WT et 12 portent
la mutation Pro-421.

Tous les 47 ADNs présentent des génotypes gyrA
et parC sauvages

Conclusions et perspectives :

Figure 3 : Répartition des souches de N. gonorrhoeae
par CMI PG
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Ce projet a abouti au développement d'outils molé-
culaires permettant de détecter les principales mutations
liées a des résistances chromosomiques qui conferent
un phénotype différent de N. gonorrhoeae ala Pénicil-
line G et a la Ciprofloxacine.

Figure 4 : Répartition des souches de N. gonorrhoeae
par CMI CPI
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Nous attendons le transfert de technologie dans une
perspective de surveillance de I'antibiorésistance de ce
germe dans notre pays.

L'article concernant cette étude est actuellement
sous presse.
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8- Projet interne sur les Streptocoques du

groupe B
Investigateur responsable : Ratsima E (IPM)

Un financement a été accordé pour la réalisation de
I'Etude sur la Sensibilité aux Macrolides des souches de
Streptocoques du groupe B isolées au Centre de Biolo-
gie Clinique de 1'TPM.

500 souches provenant surtout des prélevements
vaginaux ont été isolées depuis le mois de mai 2007 au
décembre 2008.

85 de ces souches proviennent des femmes encein-
tes.

40 souches sont Erythromycine Résistantes et 22 sont
Lincomycine Résistantes

Les autres investigations (CMI, caractérisation mo-
1éculaire des résistances) sont en cours de réalisation.

9- ACIP 2006 - n° A/10/2006

Investigateur responsable et coordinateur local : Raharisolo
Vololonantenaina C (IPM)

Investigateur principal : Dr Sébastien Breurec (IP Dakar)
Participants locaux : Corradi E (IPM), Carod JF (IPM),
Ratsitorahina M (IPM), Ramanampamonjy R (HJRB)
Financement : Actions Concertées Interpasteuriennes (ACIP -
IP Paris)

Etude de la fréquence de l'infection par Helicobacter
pylori (Hp) des patients présentant une pathologie
gastro-duodénale, de la sensibilité des souches aux an-
tibiotiques et de la diversité de larégion 3' du gene cagA.

Introduction :

Il s'agit d'une étude multicentrique associant plu-
sieurs Instituts du Réseau International des Instituts
Pasteur (Sénégal, Algérie, Madagascar, Cambodge,
Grece) et I'Institut Pasteur de Paris. 11 est la continuité
d'une lere ACIP, menée en 2004 au Cambodge et en Nou-
velle-Calédonie. Cette année a été marquée par la diffi-
culté et la lenteur d'obtention des autorisations adminis-
tratives pour le démarrage du projet. L'inclusion des pa-
tients a commencé en avril 2007.

Contexte national :

A Madagascar, une étude épidémiologique a été ef-
fectuée a I'Hopital Joseph Raseta de Befelatanana, ser-
vice de Médecine Interne. Chez des patients entrants de
plus de 15 ans, la séroprévalence de l'infection a
Helicobacter pylori était de 82,2%. Aucune donnée n'est
disponible concernant l'isolement de 1'Helicobacter pylori
chez des patients atteints de pathologie gastro-duodé-
nale et concernant le profil de résistance de cette bacté-
rie aux antibiotiques.



Rappel des Objectifs :

Les objectifs étaient la mise en place ou la consolida-
tion au niveau de chaque site (Algérie, Cambodge, Grece,
Madagascar, Sénégal) d'un réseau de compétence pour
I'étude des pathologies gastro-duodénales liées a Hp
associant microbiologistes, anatomo-pathologistes et
gastro-entérologues, d'une étude de la pathologie gastro-
duodénale associée a l'infection par Hp chez des pa-
tients examinés en milieu hospitalier, d'une étude bacté-
riologique avec culture, identification et étude de la sen-
sibilité aux antibiotiques de Hp, et d'une étude de la di-
versité de larégion 3' du géne cagA et de son lien avec la
pathologie gastro-duodénale associée.

Cette ACIP sert de base a un projet Européen ERA-
NET " Pathognenomics ", financé par 1'Agence Natio-
nale de la Recherche pour la partie francaise, associant
les Instituts du RIIP concernés par I'ACIP, I'Institut Pas-
teur de Nouvelle-Calédonie, 1'Institut Louis Malardé a
Tahiti, I'Institut Pasteur de Paris, 1'Institut Max Planck de
Berlin, la Faculté de Médecine d'Hanovre et leurs labora-
toires partenaires dans le monde (Cameroun, Indonésie,
Java Kenya, Namibie et Nouvelle-Guinée).

Meéthodologie :

Des biopsies gastriques (antre et fundus) ainsi que
des prélevements sanguins pour une sérotheque et une
culotheque ont été réalisées chez des patients présen-
tant une affection gastro-duodénale non traitée. Un exa-
men anatomopathologique a été fait en parallele avec la
bactériologie sur les biopsies. Pour la bactériologie, il
s'agit d'un isolement des souches pour extraction d'ADN,
un test a I'urée et une coloration de gram pour identifica-
tion de l'agent pathogene.

Patients inclus :

Entre avril 2007 et décembre 2007, 27 patients ont été
inclus dans I'étude, soit 18 hommes et 9 femmes 4gés de
19 a 74 ans. Localement, j'assure les examens
anatomopathologiques de toutes les biopsies. Globale-
ment, la relecture des biopsies gastriques par le Docteur
Michel Huerre de I'Institut Pasteur de Paris, responsable
de la standardisation de la lecture sur l'ensemble des
sites concorde avec les résultats locaux.

Examen anatomopathologique :

18 patients sur 27 (66,7%) montrent la présence
d'Helicobacter pylori au niveau de 1'antre ou du fundus
ou les deux. La pathologie gastrique associée a la pré-
sence de H. pylori est une gastrite chronique non
atrophique dans 66,66% des cas (12/18), la métaplasie
intestinale a été trouvée dans un cas. Les follicules lym-
phoides ont été observés dans 66,66% des cas (12/18).
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Aucune Iésion de dysplasie ni d'adénocarcinome n'a été
trouvée sur tous les prélevements examinés.

Examen bactériologique :

Aucune souche n'a été isolée sur toutes les biopsies
communiquées (27 biopsies antrales et 26 biopsies
fundiques). Les milieux de culture utilisés (sang de che-
val laqué) n'ont pas permis aux bactéries de pousser. Par
conséquent, aucun antibiogramme ni extraction d ADN
n'a été effectué. Le gram et le test a 1'urée sont positifs
pour deux cas (2 antrales et 2 fundiques), 1 cas avec
gram positif (antre et fundus) et test a 1'urée négatif pour
les 2 biopsies, et un autre cas avec gram et test a I'urée
positifs uniquement sur les biopsie antrales.

Une sérotheque et une culotheque ont été faites pour
chaque patient.

Le nombre de souches requis n'a pas été atteint pour
les sites Alger, Madagascar et Sénégal, les inclusions se
poursuivront en 2008.

10- Contrat de collaboration avec le (EMCI)
Equipe Medico-chirurgica Italiana

Investigateur responsable : Raharisolo Vololonantenaina C
(IPM)

Un contrat de collaboration avec le (EMCI) Equipe
Medico-chirurgica Italiana "For Africa Health and
teaching association" représenté par le médecin super-
visant de 1'Antenne Chirurgicale Sainte Croix Isoanala
Sud Madagascar (ACSC).

Ce contrat dure 24 mois et concerne le domaine de
recherche sur la chromoblastomycose et la bilharziose
hépato-splénique.

Il s'agit d'examens anatomopathologiques des biop-
sies cutanées présentant des lésions suspectes de
chromoblastomycose ou de bilharziose hépato-spléni-
que. Sur 10 cas traités, un seul est positif en
chromoblastomycose et aucun en bilharziose. Le con-
trat continue en 2008.

LABORATOIRE DE PARASITOLOGIE

Le laboratoire est sous la direction du Dr Carod Jean-
Francois depuis 2005; adjoint de 1'Unité des
Helminthiases depuis 2008.

I. Secteur Analyse

Unique structure pouvant réaliser a Madagascar
I'immunodiagnostic complet de le cysticercose, le
laboratoire a mis au point les techniques de sérologie
ELISA et de Western-Blot (EITB) de confirmation.

En 2008, 6402 sérologies sériques ont été réalisées



contre 6489 en 2007. A la suite d'une sérologie positive
(seuil : 0.200), 1a technique Western-Blot est réalisée. 83
(soit 1,30% des sérums) montraient la présence de
bandes hautement spécifiques de 13 et/ou 14 kDa,
traduisant ainsi une cysticercose active (vésicule). 134
sérologies dans le LCR ont été réalisées, une positivité
de 20% a été retrouvée. Une sérologie positive dans le
LCR serait un argument plus évocateur d'une
neurocysticercose.

Les données nationales évoquent que la prévalence
active de la cysticercose & Madagascar peut étre estimée
aenviron 10%, indiquant une forte endémicité qui place
Madagascar parmi les pays les plus touchés du monde.
La neurocysticercose est une des causes les plus
fréquentes des épilepsies dans les PVD. 20 a 25% des
épilepsies inaugurales de I'adulte a Madagascar seraient
en relation avec la cysticercose.

Soulignons que le diagnostic de cysticercose active
repose sur un faisceau d'arguments associant clinique,
sérologie, tomodensitométrie,
I'anatomopathologie restant le diagnostic de certitude.

épidémiologie,

Il. Secteur Recherche

1. Origine biogéographique du Taenia porcin
T. solium a Madagascar
Collaborateurs : Michelet L, Dauga C, Gay F, Talarmin A

Introduction :

Avec pres de 20 millions d'individus infectés par
Taenia solium dans le monde, la cysticercose est un
probleme de santé public mondial. La prévalence a
Madagascar est estimée entre 7 a 21% selon les régions.

Objectif :

L'analyse a porté sur I'étude du polymorphisme de 13
échantillons de cysticerques porcins; afin de mieux comprendre
l'origine de I'endémie cysticerquienne dans le.

Méthodologie :

L'ADN extraits des cysticerques porcins a été extraits
puis les géuences d'’ADN mitochondrial Cytb et COX1
ont été amplifiées et séquencées. L'analyse de leur
séquences a été la base de 1'étude présentée.

Résultat :
Co-circulation

N

a Madagascar de souches
Américaines-Africaines et de souches asiatiques :
Article phylogénie en cours de rédaction. Une approche
bayésienne a permis de dater les écarts temporels entre
les différentes lignées, ce qui nous conduit a I'hypothese
d'une diversification trés ancienne de Taenia solium.
Cet évenement semble antérieur 2 la domestication des
porcs et semble suivre 1'expension de I'Homo en Asie.
Les nombreuses migrations humaines et la diversité des
différents hotes potentiels vivant sur 1'7le a conduit a
une situation épidémiologique complexe.

Figure 1 : Maximum likelihood tree illustrant les
relations entre les 2 groupes biogéographiques

MADAGASCAR
Tuléar

Mexico
Brazil

Ecuador
Tanzania

0,001 subsitutions/site

Indonesia
Irian Jaya China 2
) China 1
India Thailand

MADAGASCAR tasy
Ambatondrazaka Majunga
Analavory Mahanoro
Andohatampenaka o maiia
Andravoahangy

Arivonimamo Tanambao

Tableau | : Moyenne et IC 95 de 8 groupes pour cytb et de un groupe pour cox1

Geological Phylogenetic splits  BEATS divergence estimate Historical age of Suiformes Humans
time period MYBP (95%Cl)
Pliocene Suinae / Phacocoerus Emergence of homo
1.7 - 53 H. erectus (African emergence 1.9)
Pleistocene T. saginata / T. asiatica 0.917 (0.246 - 1.638) Sus / Potamochoerus H. erectus (Asian arrival 0.7)
0.1-17 T. solium 0.678 (0.271 - 1.327) P. lavartus / P. porcus H. sapiens (African emergence 0.2)
S. scrofa (0.9 - 0.8) / S. barbatus
late Pleistocene Asia 0.262 (0.08586 - 0.54) S. scrofa (0.5) : Asian lineage H. sapiens (Eurasian dispersal)
Africa 0.235 (0.04866 - 0.518)
Holocene China / rest of Asia 0.181 (0.06259 - 0352)
- 0.1 South America 0.151 (0.03252 - 0.318)
early Holocene India - Thailand - 0.08569 (0.02582 - 0.165) Coexistence of many Sus species Evidence that Sus species were
Madagascar in South East Asia (0.04) commonly eaten in South East Asia
(0.04)
- 0.003 Madagascar 0.08428 (0.04 - 0.217)* Domestication of pigs (9 000)

Human settlement of Madagascar
african and indonesian (2 000)
and import of pigs

* according to cox1

Mona et al., 2007
Larson, 2005; 2007
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Hoberg, 2006; Larson, 2005;
Giuffra, 2000

Larick, 1996; Burney, 2004;
Dewar, 1993; Hurles, 2005



2- Intérét de la biologie moléculaire dans le
diagnostic de la cysticercose
Investigateur principal : Carod JF

Objectifs du projet :

Mettre au point un meilleur test de diagnostic de la
cysticercose et en particulier de la neurocysticercose en
évaluant la PCR comme outil de diagnostic de la
cysticercose

Meéthodologie :

- Sérums : Etablissement d'un pool de 80 sérum
parasitologiquement documentés en cours de finalisation
grace a la collaboration du Dr Randrianarisona Michagl,
Chef de service de Radiologie (Scanner), Hopital
Soavinandrina a Antananarivo et deux confréres, Pr
Andriantseheno Lalaoarisoa Marcellin et Dr
Razafimahefa Julien du Service de Neurologie, CHU
Raseta Befelatanana Antananarivo.

- Primers : utilisation de primers designés en collaboration
du Dr Lionel Frangeul, Institut Pasteur de Paris (T&,T2,T3
etT4).

- Modeles de PCR envisagés : 3 modeles

(1)Theis JH et al. Am J Trop Med Hyg. 1996; 55 : 456-8
(2) Taenia 3 + taenia 4

(3) Nested T3/T4 puis T1/T2.

Résultats préliminaires :

- sensibilité ~ 20% du modele T3/T4

- pas d'apport de la Nested par rapport a la PCR simple
- résultats parfois discordants sérum/LCR

- pas de concordance imagerie/PCR

3- Epidémiologie moléculaire de Taenia solium
a Madagascar
Investigateur principal : Carod JF

- Appel a proposition PF1 2007/2008 génomique
retenu sur : Mise au point de nouveaux outils
diagnostiques pour la neurocysticercose : utilisation de
la PCR classique et PCR temps réel - Etude de la diversité
génotypique de T. solium a Madagascar : relation
vétérinaire/humain, génotype/pathogenese et diversité

génotypique sur 117le.

Objectif :

Etudier la diversité allélique des souches de T solium
circulant & Madagascar, afin de comprendre la
biodiversité des souches animales et humaines et la
dynamique des populations dans 17le. Retenu. En cours
de réalisation en collaboration avec 1'équipe de la DSAPS
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(Services Vétérinaires) selon le protocole expérimenté
au Pérou du Pr Philip Craig du Cestodose Research Group
de I'Université de Salford (U.K.) : Contrat de collaboration
signé. La méthodologie est basée sur 1'étude du
polymorphisme de régions microsatellites. Les missions
éffectuées par les services vétérinaires sur le terrain ont
permi d'obtenir une cinquantaine d'échantillon de porcs
ladres issus de différentes zones géographiques.

Meéthodologie :
- échantillons : organiser plusieurs missions de
récolte de viande ladre a travers le pays

- extraction de 'ADN

- analyse des séquences cytb et cox 1 tel que décris
par Nakao, 2001 ; analyse également de ' ADN nucléaire
en prévision avec le laboratoire du Pr Akira Ito, Asahikawa

University, Japon.

Résultat :

L'organisation des missions ont rapportés 40
échantillons dont la majorité en provenance de la région
de Toamasina mais aussi Toliara, d'Antananarivo et
d'Ambatondrazaka.

Analyse des séquences COX1 et CytB en cours

4- La cysticercose porcine : mise au point et
évaluation d'outils de diagnostic

Investigateur principal : Ramahefarisoa RM

Projet cofinancé par un projet financé par l'ile de la Réunion
via Cirad-Madagascar en partenariat direct avec la DSAPS
(Services Vétérinaires) : Dr Antoine Maillard (Assistant
Technique-SCAC-AmbFr).

Objectif :

Utilisation de la biologie moléculaire et validation
d'outils sérologiques dans le diagnostic de la
cysticercose porcine.

Meéthodologie :

Matériels

- 22
Anosipatrana; collectes 2008)

sérums de porcs ladres (Ansosizato/

- 22 sérums de porcs non ladres (Ferme Faharetana;
collectes 2008)

- 19 sérums issus des porcs parasités par la trichine
(ID-Vet, Montpellier, France)

- 4 sérums issus de porcs parasités par la
toxoplasmose (ID-Vet, Montpellier, France)

Méthodes :

Tests immuno-enzymatiques :

- Elisa-Ac (IPM)

- Elisa-Ag (P. Dorny, IMT, Anvers)
- Extraction et PCR (IPP, IPM)



Résultats :

Tableau Il : Performances (en %) des tests immuno-
enzymatiques et de la PC

Tests Se. Sp. VPN VPP
Elisa- Ag 100 77 100 81
Elisa- Ac 100 73 100 79
PCR Bear 23 100 56 100
PCRT3/T4 32 100 59 100
PCR Nested 64 100 73 100
TV, +T%,
Tableau Ill : Spécificité Analytique des tests immuno-
enzymatiques et PCR
Sérums testés  Elisa-Ac Elisa-Ag PCR
+ - + - + -
Trichine (+) 4 (21%) 15 4(21%) 15 0 19
Toxo (+) 3(75%) 1 4(100%) 0 0 4

Discussion :

But : disposer d'un outil fiable pour le dépistage de la
maladie surtout avec une excellente sensibilité
(>90%) et si possible une spécificité (> 80%).

Afin d'évaluer I'impact de campagnes de préventions
par traitement collectif, vaccinations de groupe ou
développement d'enclos visant a diminuer la divagation
porcine.

Parmi les outils évalués, classement de la
performance :

- Elisa Ag et Elisa Ac : adaptable pour une utilisation
en dépistage ou diagnostic

- PCR : inadaptée pour le diagnostic ; envisager
d'affiner la technique, de I'envisager sur le culot.

Perspective :

Développer un test de diagnostic rapide pour faciliter
le diagnostic de la cysticercose porcine en ante-mortem
(sur terrain) :

- Adaptation d'un traitement précoce chez le porc

- Diminution du risque de taeniasis chez 'homme

- Diminution du risque de cysticercose chez 'homme

5- Evaluation des caractéristiques épidémio-
logiques et biologiques de la cysticercose a
Madagascar

Investigateur principal : Carod JF

Groupe 1 : a Antananarivo en population générale
(en collaboration avec 1'Unité d'Epidémiologie de I'TPM -
Dr Vincent Richard).

Groupe 2 : dans différentes régions de Madagascar
(population scolaire; en collaboration avec 1'Unité de
Recherche sur le Paludisme - Dr Didier Ménard).

Autorisation du Ministre de la Santé et du Planning
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Familial obtenue en date du 27 Mai 2008. L'analyse des
sérums repose d'un test de détection des Anticorps par
Elisa sensibilisé a des antigenes recombinés de I'antigene
recombinant T24 (HANCOCK et al., 2006) ainsi qu'un
test de détection des Antigenes sériques via un anticorps
monoclonal dirigé spécifiquement contre les antigenes
de 7. solium (DORNY et al., 2003).

Cette combinaison de deux tests sérologiques
novateurs a été obtenue gracieusement griace a la
précieuse collaboration de Dr Wilkins, Patricia P. CDC/
CCID/NCZVED Atlanta, USA et du Pr Pierre Dorny,
Department of Animal Health, Institute of Tropical
Medicine (DAH/ITM), Antwerpen, Belgium.

6- Comparaison de tests sérologiques
commercialisés pour le diagnostic de la
cysticercose via la mise en évidence dans le
sérum d'Ac anti Taenia solium.

Investigateur principal : Carod JF

Objectif :

Evaluation des performances de 6 tests
commercialisés vis-a-vis :
- la détection d'Anticorps anti 7. solium

- le diagnostic de la Neurocysticercose

Meéthodologie :

Matériels

- 100 sérums EITB cysticercose (+)

- 14 sérums cliniquement et parasitologiquement
documentés (Sujets ayant la neurocyticercose)

- 99 sérums négatifs en provenance de 1'Etablis-sement
Francais du Sang (EFS), Montpellier, France

- 60 sérums donnés par les laboratoires Pasteur-Cerba
et Biomnis, issus de sujets présentant diverses infections
parasitaires et issus de pays indemne de cysticercose.

Méthodes :

- 6 tests immuno-enzymatiques Elisa : DRG
Diagnostics, r-Biopharm, Novalisa, Cypress, [IVDRearch,
Biotrin.

Résultats préliminaires :
- Etude de la concordance des tests : lorsqu'on le
compare avec le Western Blot (EITB) cysticercose, le
test Ridascreen™ montre une sensibilité de test
Ridascreen : 80% a 94%%*, test Cypress™ (69-79%7%),
IVD™ research (64%), Biotrin™ (56%), Novalisa test™
(41-59%%*) et test DRG Diagnostics™ (36%). (*selon que
les résultats douteux soient considérés comme négatifs
ou positifs).

- Evaluation de la performance des tests : tous les



tests présentaient une sensibilité inférieure a 75% et une Conclusion :

spécificité et VPN supérieure a 75%. La meilleure Aucune technique ne s'est distinguée pour sa
sensibilité était obtenue avec le test Ridascreen ® (71%). sensibilité ; il s'agit plus une limite de la méthode que du
- Evaluation des réactions croisées : les sérums test en lui-méme. La détection des anticorps, en effet, est
provenant d'individus infectés par d'autres parasites ont une technique souvent peu informative pour le
permis d'étudier la spécificité analytique. Les sérums diagnostic de la neurocysticercose. En effet dans les
positifs pour E. granulosus croisaient systématique- formes les plus souvent rencontrées a Madagascar
ment, ce qui se retrouve avec E. multilocularis. Pour les (1ésion unique au scanner cérébral en " ring "); la réponse
autres parasitoses, trés peu de réaction croisées ont été humorale est bien trop faible pour que 1'on puisse détecter
trouvées pour : DRG Diagnostics™ test, the Novalisa un quelconque signal aux tests immuno-enzymatique;
test™ and the Biotrin™ test . rendant l'utilité de ces tests fortement discutable.

Laboratoire d’Hygiéne des Aliments

etde ’Environnement

- M Gouali : chef de service, responsable qualité

- N Ravaonindrina : médecin, adjoint au chef de service
- F Razafindralambo : surveillante du laboratoire

- R Rasolomandimby : correspondant qualité

- L Raharinivo : adjointe au responsable qualité

-V Ramiandrasoa : conseillere qualité en entreprises

Le laboratoire a fait une demande d'extension de sa portée d'accréditation pour le programme 59 (microbiolo-
gie des produits agro-alimentaires) suite a la révision de la norme NF EN ISO 7218 et a l'abrogation des méthodes
de routine. En plus des 9 méthodes pour lesquelles, il est déja accrédité, il faut rajouter les méthodes de référence
ISO concernant les microorganismes a 30°C, E.coli, Bacillus cereus, ainsi que Vibrio cholerae et Vibrio
parahaeemolyticus.

Par ailleurs, la demande d'extension concerne également le programme 100.2 (microbiologie de l'eau), pour lequel,
le laboratoire a eu deux évaluations Cofrac l'une en avril 2008 et une évaluation complémentaire en janvier 2009.

Cette demande a été accordée par le COFRAC le 15 mars 2009, le laboratoire devient ainsi accrédité pour
l'ensemble de ses activités technique concernant la microbiologie des eaux et des aliments.

Le laboratoire est enregistré par le COFRAC sous le numéro 1-1872. La liste des essais accrédités est consultable
sur le site du cofrac (www.cofrac.fr).

ACTIVITES DE SERVICE I- Analyses microbiologiques
Figure 1 : Evolution de I’activité du laboratoire 1- Résultats généraux
(2004-2008) Cette année, on note de nouveau une diminution de
20000 137005 150000 T'activité globale du laboratoire par rapport a 1'année pré-
20000 " cédente. Au total, 13 772 échantillons ont été analysés
g 200 5 contre 15 301 en 2007.
g 15000 90000 § La baisse significative du nombre d'échantillons par-
-_E ° venant au laboratoire, toutes catégories confondues
}: 10000 60000 g constatée depuis 2005 se poursuit en 2008, en effet le
2 5000 o000 nombre d'analyse a chuté de nouveau de 23,50 % pour
les produits de la mer, cette baisse significative de 1'ac-
Joj 11 18 10 1|y 1P tivité technique du laboratoire se répartit comme suit en
2008 2008 i?:ées 2007 2008 fonction de la catégorie d'échantillons :
I Eau | Médicaments [l Produits detamer [l Divers -PDM:  -2350% (6 925 échantillons analysés)
—@— Parameétres (nombre)

-Eaux: +18,73% (4046 échantillons analysés)
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-Divers: -1,46% (2516 échantillons analysés)
- Médicaments : -16,16% (83 échantillons analysés)

*PDM : Produits de la mer

1-1 Analyse des résultats par catégorie de
produit

¢ Produits de la mer (PDM)

La diminution globale des analyses des produits de
la mer qui représentent 77,3% de l'activité du laboratoire
s'explique essentiellement par :

- le fait que l'autorité sanitaire halieutique (ASH) char-
gée du controle vétérinaire des produits de la mer & Ma-
dagascar a revu a la baisse ses plans d'échantillonnage
pour les controles officiels (un prélevement toutes les 20
tonnes depuis 2007 contre 1 toutes les 3 tonnes).

- I'amélioration de la qualité de ces produits au fil des
années du fait des exigences de 1'Union Européenne, de
I'OAV (Office Alimentaire Vétérinaire), de la mise en place
d'une démarche HACCP, voire d'une certification ISO
9001 au sein de certaines structures spécialisées dans
I'aquaculture a permis cette révision des plans d'échan-
tillonnage.

- la sortie le 15 mars 2007 d'un arrété de I'ASH re-
voyant également a la baisse le nombre de parametres
microbiologiques & contrdler par échantillon; c'est ainsi
que le dénombrement des microorganismes a 30°C, des
coliformes thermotolérants, des staphylocoques a
coagulase positive et des anaérobies sulfito-réducteurs
a été supprimé pour les échantillons de crevettes.

Quant a la qualité de ces produits, celle-ci est en 1é-
gere hausse 0,6% en 2008 contre 0,8% d'échantillons
non conformes en 2007.

* Produits divers

La qualité microbiologique des produits agro-
alimentaires autres que les produits de la mer est, quant
a elle, loin d'étre satisfaisante et ce, quelle que soit la
catégorie de produit, exception faite des produits carnés
et des conserves. Les pourcentages d'échantillons non-
conformes se répartissent comme suit :

- Produits carnés : 31% contre 34% en 2007

- Produits laitiers et dérivés : 36% contre 28% en 2007

- Plats cuisinés : 27% contre 25% en 2007

- Conserves : 3% contre 14,2% en 2007

- Autres : 16 contre 12,7% en 2007

Ces résultats non satisfaisants s'expliquent par le fait
que :

- les clients du laboratoire ont énormément de diffi-
cultés a avoir des fournisseurs de matieres premieres de
qualité. IIs ne peuvent obtenir de ces derniers un respect
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des cahiers des charges (problemes les plus fréquem-
ment rencontrés : respect de la chaine de froid lors du
transport des matieres premieres, obligation d'avoir des
DLC etdes DLUO sur les produits)

- il n'y a aucune exigence réglementaire et/ou natio-
nale en matiere de salubrité et sécurité des denrées ali-
mentaires a Madagascar

On notera dans ces résultats, une amélioration de la
qualité des produits carnés qui témoigne de 1'efficacité
des formations hygiene organisées aupres des structu-
res de restauration collective et des grandes surfaces
par Mme Vero RAMIANDRASOA, conseillere qualité
en entreprises.

L'amélioration de la qualité des conserves n'est pas
du tout significative, la diminution du pourcentage non
conforme est proportionnelle a une forte baisse du nom-
bre d'échantillons analysés.

e Eaux
Figure 2 : Analyse des eaux (2005-2008)
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Ces analyses concernent les eaux des piscines de la
zone urbaine et suburbaine d'Antananarivo (hotels et
centres de loisirs). Le pourcentage d'eaux non conforme
est stable pour 1'année 2008.

- Eaux brutes non traitées

Celles-ci continuent d'étre un probléme en santé
publique a Madagascar, sont souvent consommées par
la population et sont fortement contaminées par une
flore souvent d'origine fécale.

- Eaux d'adduction

Distribuées dans la capitale et les principales villes
malgaches par la IRAMA, Société d'Exploitation In-
dustrielle de I'Eau et de I'Electricité, I'amélioration de la
qualité de I'eau n'est pas significative par rapport a 1'an-
née 2007.

L'analyse de 1979 prélevements effectués sur les 86
sites situés sur tout le territoire national montre que



5,6% des échantillons d'eau prélevés sont non-confor-
mes contre 3,9% en 2007.

Il est a noter, que la province de Tamatave détient le
record du taux d'échantillons d'eaux non potables
(11,5%) alors qu'Antsiranana et Tuléar semblent avoir
la meilleure qualité d'eau du pays (respectivement 1,4 et
2% d'échantillons non conformes).

- Eaux des industries agro-alimentaires
La qualité de ce type d'eau est en légere diminution
cette année, 8,4% de non-conformités contre 8,1 en 2007.

- Eaux embouteillées
La qualité de ce type d'eau est passée de 10% d'échan-
tillons non-conformes I'année derniere a 17% en 2008.

2- Sérotypage des salmonelles

Le sérotypage des souches dans le cadre des activi-
tés du laboratoire (Centre National de Référence des
Salmonelles, Shigelles et Vibrios) montre une augmen-
tation significative des salmonelles isolées au labora-
toire en 2008.

Alors que le nombre de souches isolées de 2004 a
2007 était en moyenne de 3 salmonelles par an a I'excep-
tion des études, ce nombre est passé a 23 souches iso-
1ées dans les aliments, cette augmentation peut s'expli-
quer par le remplacement d'une gélose d'isolement ba-
sée sur la dégradation du lactose par une gélose
chromogene basée sur la présence d'une enzyme (la C8
estérase), gélose sur laquelle, les souches de salmonel-
les sont tres facilement identifiables.

Tableau | : Sérotypes et origine de salmonelles iso-
lées en 2008

Laboratoire d'Hygiéne des Aliments Centre de Biologie

et de I'Environnement Clinique
Serovars Nb Aliments incriminés Serovars Nb Source
Enteritidis 42 poulet - plat cuisiné - cress Enteritidis 6 coproculture
Saint Paul 10 cresson - eau - viande Enteritidis 2 hémoculture
Typhimurium 8 poulet - crabes Enteritidis 1 pus
Newport 7 blanc de poulet - viande hachée Typhimurium 5 coproculture
Antananarivo 5 eau Bardo 3 coproculture
Arizonae 2 poisson - eau brute Bardo 1 urines
Salamae 2 saucisses - crabes Muenster 2 coproculture
Urbana 1 crabes Aqua 2 coproculture
Hayindigo 1 graisse Diguel 1 coproculture
Baildon 1 crabes Livingstone 1 coproculture
Holcomb 1 escalope de veau Vejle 1 coproculture
Anatum 1 crabes
Bardo 1 poulet
Give 1 eau

Ces résultats sont enregistrés dans la base de don-
nées du GSS/OMS .

ACTIVITES D'EXPERTISE

Deux cas de toxi-infections alimentaires ont été en-
registrés au LHAE en 2008 :
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- TIAC ayant touché une vingtaine de personnes a
Fianarantsoa dont 3 déces, suite a la consommation de
poisson séché acheté sur un marché.

Les malades présentaient des nausées et vomisse-
ments et des douleurs articulaires. L'analyse bactériolo-
gique effectuée au laboratoire sur des échantillons de
poissons apportés par le Ministere de la Santé a permis
de constater une forte contamination des échantillons
par Clostridium perfringens et Bacillus cereus mais
aucune corrélation n'a pu étre faite avec les symptomes
des patients ou les résultats d'analyses biologiques du
fait qu'aucune investigation correcte n'a ét€ menée.

- en décembre 2008, le laboratoire est sollicité pour
des analyses d'eaux, suite & deux alertes pour suspicion
de choléra dans la région des hauts plateaux. Pour le
cas de la Commune Bongolava (3 malades, 1 déces), le
laboratoire a isolé une souche Vibrio cholerae non O1
non toxinogene dans l'eau incriminée.

- faisant suite a une mortalité en masse de dauphins
qui continue a sévir dans le nord de Madagascar, le
laboratoire a été sollicité pour effectuer une recherche
de biotoxines marines sur des prélevements postmortem
de dauphins, un échantillon de muscle a révélé la pré-
de de
0,8 MU/g apres extraction et tests sur souris.

sence biotoxines a la  dose

ACTIVITES DE RECHERCHE

Deux projets ont été menés a bien au laboratoire en
2008 et encadrés par la responsable technique du labo-
ratoire :

Un projet ACIP associant 1'Institut Pasteur de Dakar
et I'Institut Pasteur de Madagascar sur 1'évaluation des
risques liés aux Salmonella et Campylobacter par la
consommation familiale de poulet & Dakar et a Antana-
narivo; financé par la DAL

Ce projet fait suite a I'ACIP précédent portant sur la
prévalence de Salmonella et de Campylobacter dans les
poulets, lequel avait permis de démontrer la forte contami-
nation du poulet par ces deux pathogenes. L'évaluation
des risques engendrés par ces contaminations s'est faite
tout au cours des étapes de préparation du poulet jusqu'a
sa cuisson et sa consommation familiale.

Pour ce faire, des prélevements ont été réalisés tout
au cours du process en vue d'évaluer d'éventuelles con-
taminations croisées, par ailleurs un capteur enregis-
treur thermique a été inséré dans le cou du poulet pour
le suivi de la température du poulet depuis la prépara-
tion jusqu'a la consommation de tous les morceaux du
poulet, I'analyse des résultats et des données est en
cours d'exploitation par 1'épidémiologiste responsable
du projet.



L'objectif était d'étudier la qualité sanitaire de ce 1é-
gume- feuille, produit fréquemment acheté et consommé
par les habitants d'Antananarivo.

Des prélevements ont été effectués sur 5 sites de
cressonnieres les plus exploités par la population et qui
sont alimentés par de l'eau d'égouts.

53 échantillons ont été analysés selon les techni-
ques normalisées de recherche de salmonelle (NF EN
ISO 6579) et de recherche de Listeria monocytogenes
(ISO 11290-2).

6% des échantillons sont contaminés par des salmo-
nelles et 11% par des Listeria monocytogenes.

2 sérovars de salmonelles prédominent : S. Enteritidis
résistante a I'Amoxicilline, Ticarcilline et a I'Augmentin
et S. Saint Paul sensible a tous les antibiotiques.

Les souches de Listeria monocytogenes sont résis-
tantes au chloramphénicol (83%), Cotrimoxazole-
trimétoprime et Gentamicine (100%), Tétracycline (66%)
et Erythromycine (33%).

Centre International de Vaccination

R Ramiandrasoa

Ce service est a la disposition du public pour effec-
tuer l'ensemble de vaccinations éventuellement recom-
mandées a Madagascar ou exigées pour les voyages
internationaux.

1- Vaccination internationale

1 479 vaccinations antiamariles donnant suite a la
délivrance d'un certificat de vaccination internationale
ont été réalisées (VACCIN AMARIL STABILILSE)
(-46,50% par rapport a I'année précédente).

2- Autres vaccins

11 130 doses de vaccins de différentes natures ont
été administrées (-14,07 % par rapport a I'année précé-
dente). Par ailleurs, 927 IDR a la tuberculine ont été
pratiquées.

Tableau | : Nombre des différents vaccins administrés

Nature du vaccin Nombre de Pourcentage
vaccination
Act Hib 1201 9,52
Avaxim 312 2,47
Tetract hib 4 0,03
Imovax Polio 4 0,03
Typhim Vi 967 7,67
Infanrix Hexa 20 0,16
Varilrix 11 0,09
Engerix B Adulte 290 2,30
Euvax B Pédiatrique 995 7,89
Meningo A+C 350 2,78
Euvax B Adulte 1036 8,22
Pentaxim 855 6,78
Pneumo 23 261 2,07
ROR 1194 9,47
Stamaril 1479 11,73
Tetavax 203 1,61
Verorab 260 2,06
Dultavax 992 7,87
Vaxigrip 2175 17,25

Centre de Traitement Antirabique

W Rakotomalala, M Ratsitorahina

Données d'analyse du fichier du centre antirabique de I'lPM, année 2008

Données patients

Durant I'année 2008, 4 037 nouveaux consultants
(prise en charge initiale) ont été enregistrés dans le fi-
chier du centre antirabique de 1'lPM, 71 personnes sont
venues pour une reprise de traitement apres abandon et
29 pour poursuite de traitement apres transfert d'un autre
centre antirabique.

L'année 2008 a été marquée par 1'utilisation systéma-
tique du vaccin sur culture cellulaire (VERORAB®)
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selon le protocole Thailandais pour la prise en charge
post exposition a Madagascar.

Une analyse descriptive a été réalisée sur les 4 037
nouveaux consultants enregistrés.

Le sex-ratio H/F était égal a 1,11/1,1'age moyen des
patients de 24,8 ans avec un dge médian égal a 21 ans et
des extrémes de 1 an et 95 ans.

La majorité des patients habitaient dans le Grand
Tana (Antananarivo Renivohitra, Atsimondrano,



Avaradrano et Ambohidratrimo) ils représentaient 92%
des patients exposés (3 702 /4 037).

Parmi eux, 2 149 (53,2%) venaient d'Antananarivo
Renivohitra, 675 (16,1%) d' Antananarivo Atsimondrano,
489 (12,1%) d'Antananarivo Avaradrano, et 389 (9,6%)
d'Ambohidratrimo. Les lieux d'exposition de la victime
ne différaient que tres exceptionnellement de leur arron-
dissement de résidence.

96,7% (3904 /4 037) ont été traité par le vaccin sur
culture cellulaire Vero "Verorab® " selon le protocole
Thailandais et 0.8% selon le protocole préconisé par
I'OMS (injection intramusculaire). La mise en ceuvre ini-
tiale du traitement avec une sérothérapie a été réalisée
chez 271 sujets soit dans 6.7% des cas (271 /4 037).

Dans 2,5% des cas (102 /4 037), les conclusions de
la consultation n'ont pas justifié de mise en ceuvre de
traitement antirabique.

Tableau | : Répartition des patients selon le type de
traitement et l'application de sérothérapie au début

de la prise en charge
(Données centre antirabique Institut Pasteur de Madagascar, 2008)

Sérothérapie Vaccin sur culture Patients Total patients

cellulaire non traités traités
Thailandais OMS
Oui 268 3 0 271
Non 3 636 28 102 3 766
Total 3904 31 102 4037

Données animales

Le chien est nettement prédominant et représente
91,5% (3 694 / 4 037) des especes animales connues
responsables de 1'exposition. Les autres principales es-
peces animales sont par ordre décroissant le chat dans
5,8% des cas, le rat dans 1,3% des cas, le Iémurien dans
0,9% des cas.

Le suivant présente une caractérisation des animaux
selon les déclarations des patients (Tableau II).

Tableau Il : Répartition des caractéristiques des principa-
les especes animales selon les caractéristiques décri-
tes lors de la consultation initiale

Caractéristique de Chien Chat Lémurien Autres Total
I'animal

Errant disparu 781 37 13 72 903
Errant vivant

(propriétaire inconnu) 75 8 1 0 84
Domestique

(propriétaire connu) 271 137 21 1 2870
Domestique disparu 17 33 0 0 50
Domestique abattu 54 8 1 0 63
Domestique mort

"de maladie” 56 " 0 0 67
TOTAL 3694 234 36 73* 4037

*73 patients sont exposés a des especes autres que le chien, chat ou lémurien

Discussions et suggestions

L'étude de 1a démographie des chiens dans la ville d'An-
tananarivo a été réalisée en 2007 (Dog ecology and
demography in Antananarivo - the capital city of Mada-
gascar, 2007 - Ratsitorahina M,Rasambainarivo JH,
Raharimanana S, Rakotonandrasana H, Andriamiarisoa MP,
Rakalomanana FA, Richard V - BMC Veterinary Research).

Une autre étude sur 1l'estimation de la couverture
vaccinale des chiens dans le district de Moramanga,
sera intéressante pour soutenir la mise en place d'un
centre de traitement dans le district vue le nombre des
sujets exposés a la morsure des chiens en provenance
de ce district.

La collaboration des différents acteurs en matiere de
lutte contre la rage (Vétérinaire, éleveurs de chiens ou
chats, les autorités administratifs, les forces de 1'ordre
et justice, I'enseignement. .. et la médecine humaine) sera
une stratégie efficace pour diminuer le nombre des cas
exposés a cette maladie.

L'utilisation de la sérothérapie selon la recommanda-
tion de I'OMS, mérite une réflexion pour certaines caté-
gories d'exposition et pour les centres périphériques.
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Laboratoire Central de la Peste

Unité de production de bandelette

IPM : M Rajerison, V Andrianaivoarimanana, C Raharimanana, D Andrianimanana, M Ranjalahy, L Rahalison
Laboratoire Central de la Peste : M Ratsimba, N Randriananja, LA Ralafiarisoa

IPP : F Nato, S Dartevelle, Y Germani
OMS : E Bertherat

Sources de Financement : Appui au fonctionnement du Laboratoire Central de la Peste, Ministére de la Santé et du Planning

Familial malgache, OMS TSA.

Les programmes de recherches sur les tests de dia-
gnostic rapide par immuno-chromatographie (bandelet-
tes) a 1'Unité Peste ont permis la mise en place en son
sein d'une Unité de Production de ces tests ce depuis
2001. Cette unité est tenue par un ingénieur ayant un
profil de scientifique (depuis octobre 2005) qui travaille
avec un technicien. Des activités de production de ban-
delettes peste y ont été menées en 2008.

En effet, apres la phase de développement et d'éva-
luation pour une utilisation en santé publique des ban-
delettes de détection de 1'antigéne F1 Peste, I'TPM est
autorisé a en produire pour les besoins de Madagascar
et a des fins de recherche, bien que la licence ait été
achetée par une firme indienne. Les tests sont fournis
avec des kits de prélevement et transport pour garantir
leur bonne utilisation.

En 2008, 4 000 bandelettes de détection d'antigéne
F1 ont été produites en vue d'assurer l'approvisionne-
ment permanent des Services de Santé de Districts (SSD)
foyers de peste a Madagascar, et le diagnostic de rou-

tine au Laboratoire Central et de pouvoir doter d'autres
pays. Cette production a pu se faire grace a I'acquisition
d'un nouveau lot (N°7) de conjugué anti-F1 (B18-1) et a
la production de 30 ml d'antigene F1.

Destinée des bandelettes antigéne peste produites
allPM:

- 1278 bandelettes (lots 6/3/08/07 et 7/3/12/08) avec
1 216 kits, 12 guides et 13 affiches étaient distribués
pour les SSD a Madagascar,

- 140 bandelettes et 60 kits étaient distribués a 1'ex-
térieur : 10 a la DASS de Mayotte, 20 au CHU d'Oran,
40 aI'TP d'Oran en Algérie, 20 au Kazakhstan,

- 729 bandelettes étaient utilisées pour le diagnostic
de routine a I'IPM,

- 1 652 bandelettes étaient utilisées pour les activi-
tés de recherche (détection chez les réservoirs),

- 846 bandelettes étaient réservées aux tests de sta-
bilité.

Le tableau I reprend la production - diffusion - con-
sommation de bandelettes antigene F1 peste sur 5 ans.

Tableau | : Production - diffusion - consommation de bandelettes antigene F1

peste, kits de prélevement, malettes, guides et affiches

2004 2005 2006 2007 2008
Production bandelettes 5000 4000 4300 4400 4000
Diffusion/Consommation bandelettes Madagascar 2324 1366 1604 1461 1278
Diffusion/Consommation bandelettes extérieur 625 800 605 1170 140
Consommation bandelettes LCP 2535 930 2682 3029 3227
Kit de prélévement / transport distribués 4045 1734 1896 2244 1216
Malettes dotées (Madagascar) 113 8 62 1 0
Guides dotés 113 37 65 2 13
Affiches dotées 113 18 63 12 12

Un stock de 2 043 bandelettes était assuré en 2008
en cas de besoin accru.

Conclusions et perspectives

Nous confirmons la pertinence de la disponibilité a
I'ITPM du plateau technique sur les tests rapides pour
des activités de service mais aussi pour des activités de
recherche.

Afin de pouvoir offrir plus de garanties sur les tests
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produits, une amélioration des conditions de travail (per-
sonnel, locaux adaptés, maintenance appareil et dédou-
blement des appareils, systeme de montage) ainsi qu'une
formation complémentaire sur I'assurance qualité de la
chaine de production des tests a été initiée et serait a
poursuivre. L'Unité de production qui est destinée a
s'orienter vers le développement de tests pour d'autres
pathologies ne pourra que tirer profit de toutes ces amé-
liorations.



ACTIVITES DE SERVICE




ACTIVITES DE FORMATION

Considérations générales

Les activités de formation représentent I'une des quatre missions traditionnelles des Instituts Pasteur du Réseau
International. L’'Institut Pasteur de Madagascar (IPM) est fidéle a cette mission et ses scientifiques sont trés souvent
sollicités.

A Madagascar, la formation concerne la formation continue du personnel de I'Institut et également 'enseignement
et I'accueil en stages de personnes extérieures.

L’IPM participe a deux enseignements majeurs a Madagascar : l'internat qualifiant en biologie médicale, et la
formation des techniciens de laboratoire pour laquelle il a été désigné maitre d’ceuvre par le Ministere de la Santé et
du Planning Familial.

L’IPM continue d’accueillir de nombreux stagiaires malgaches et étrangers, et de susciter autour de ses activités
la possibilité de travaux de theses d’exercice, DEA et theses d’université.

Un effort tout particulier a été fait ces dernieres années pour promouvoir la formation continue du personnel et

pour favoriser les théses en cotutelles entre I'Université d’Antananarivo et une université francaise. Une ligne budgé-
taire spécifique a été créée pour cela.
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1- Formation continue d’agents de I'lPM
1.1 A Madagascar

- Ramarokoto H : Atelier de formation " Good Clinical
Laboratory Practice " (GCLP). Antananarivo (19- 21 fé-
vrier). Organisateur : "Special Programme for Research
and Training in Tropical Diseases" (TDR/OMS Geneve);
Financement : TDR/OMS.

- Rakotosamimamana N, Said Toihir O,
Randremanana R, Ratovoson R, Randrianasolo L,
Randriamanantena A, Ravoniarimbinina P, Rahalison
L, Rahelinirina S, Randrianarivelojosia M,
Raharimanga V : Atelier de formation sur "La protec-
tion des sujets humains et le développement de Proto-
cole Opératoire Standard ". IPM, Antananarivo
(16 au 19 juillet). Organisateur : IPM/PABIN; Finance-
ment : [IPM/PABIN.

- Ramarokoto H : " Formation des formateurs, ni-
veau base " Antananarivo (7-18 juillet). Organisaeur :
Ministere de la Santé et du Planning familial, Service de
la Formation et du Perfectionnement du Personnel,
Financement : IPM/MinSan.

- Rakotosamimamana N : Atelier " La protection
des sujets humains et le développement de Protocole
Opératoire Standard ". Institut Pasteur de Madagascar,
Antananarivo (16-19 juillet). Organisateur : IPM/PABIN;
Financement : IPM/PABIN.

- Raharimanana C : Formation " Bonnes pratiques
de Laboratoire dans le contexte des essais cliniques ".
IPM (17 juillet). Organisateur : ImmunoVac Consulting
+ Cellule Qualité IPM; Financement : IPM projet EDCTP
07-20.

- Personnel de I'unité des mycobactéries : Forma-
tion " Bonnes pratiques de Laboratoire dans le contexte
des essais cliniques ". IPM (17 juillet). Organisateur :
ImmunoVac Consulting + Cellule Qualité IPM; Finance-
ment : IPM projet EDCTP 07-20.

- Raharimanana C, Andrianaivoarimanana V : For-
mation sur les «Etats standards et personnalisés
GESCOM». IPM, Antananarivo (24 septembre).
Organisateur : [IPM; Financement : [PM.
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- Rafisandratantsoa JT, Rabemanantsoa S,
Andriamamonjy SN : formation Excel niveau de base.
Institut Pasteur de Madagascar, Antananarivo (15 - 16
octobre). Organisateur : [IPM; Financement : IPM.

- Andriamandimby SF, Razanajatovo NH, Ratovohasina
A, Randriamanantena AH : formation Excel niveau avancé.
Institut Pasteur de Madagascar, Antananarivo (17 octo-
bre). Organisateur : [IPM; Financement : [PM.

- Ratsimba M, Rahelinirina S : Initiation au logiciel
IPM;
Financement : IPM. Organisateur : [IPM; Financement :
IPM.

Epi info. IPM, Antananarivo; Organisateur :

- Rahalison L, Rajerison M, Raharimanana C,
Ralafiarisoa L, Randriananja N, Ratsimba M : Recy-
clage en bactériologie. IPM, Antananarivo. Organisa-
teur : IPM; Financement : IPM.

- Andriamamonjy S, Andriamandimby SF,
Andrianaivoarimanana V, Andrianaivolambo L,
Andrianantara L, Botorafo J, Corradi Elise, Fidizara M,
Hustache Sarah, Jahevitra M, Lalaharivony C,
Rabearimanana S, Rabemanantsoa S, Rahalison L,
Raharimanana C, Raharimanga V, Raharinivo LZ,
Rabharisolo Volonantenaina C, Raharison H, Rahelinirina
S, Raherinjafy R, Rajaomiarisoa E, Rajerison F, Rajerison
M, Rakotoarivo AT, Rakotomalala E, Rakotomalala H,
Rakotomalala S, Rakotomanana F, Rakotondrainy S,
Rakotoniaina JC, Ramalahanoharana H, Ramanitriniony
MYV, , Ramarosata F, , Rambolatiana Rahasana E,
Ramiadantsoa B,, Ramiandrasoa R, Ramiandrasoa V,
Ranaivo G, Randriaharilantosoa FE, Randriamanantena
A, Randriamanantena A, Randrianasolo L, Randrianirina
F, Randrianja S, , Randriantsoa TM, Ranjalahy M,
Rasamilaza C, Rasoamalala G, Rasoamalala L, Rasolofo
S, Rasolofo V, Rasolonavalona T, Rason MA, Ratovonjato
J, Ratsima E, Ratsimbasoa A, Ravaoalimalala V,
Ravaonindrina N, Raveloniaina D, Ravojaharison A,
Ravololonandrianina P, Ravoniarimbinina P,
Razafidratsimandresy R, Razafindralambo F, ,
Razafindrambola H, Razafitrimo G, Razainirina J,
Razanadrasoa FB, Razanakoto LM, Razanampanjato R,
Razanatsiorimalala S, Tam Teon YL, Tata E, Vaillant L,
Vololonirina EJ : Cours d’ Anglais, [PM Antananarivo.
Organisateur : [IPM; Financement : [PM.



1.2 A Pextérieur de Madagascar

- Carod JF : DU Méthodes et Pratique en Epidémio-
logie option Neuroépidémiologie Tropicale
(enseignement via Internet). Université Bordeaux II -
ISPED - Institut de Santé Publique d'Epidémiologie et
de Développement (novembre 2007 - juin 2008);
Financement : IP Paris.

- Rasolofo V : Atelier " Good Clinical Practice ".
Armauer Hansen Research Insitute. Addis Ababa (Ethio-
pie) (22-24 janvier) dans le cadre du projet ETMATACP.
Organisateur : Armauer Hansen Research Institute
(AHRI); Financement : IPM projet EDCTP 07-20.

- Rasolofo V : Formation " Conduite de projet "
organisée par I'Institut Pasteur - Programmes Transver-
saux de Recherche. FIAP Jean Monet, Paris (4-6 février).
Organisateur : IP Paris; Financement : IPM projet PTR253
(07-23).

- Rakotosamimanana N : (étudiant Doctorat 3™
Cycle). Stage sur " Etude du polymorphisme des ilots
génomiques chez Mycobacterium tuberculosis " pour
theése de Sciences en cotutelle. Unité de Génétique
Mycobactérienne, Institut Pasteur, Paris, (1°" mars au
30 juin). Financement : Bourse AUF.

- Ratsima E : Cours de Mycologie Médicale, IP
Paris (3 mars au 11 avril). Organisateur : IPM; Finance-
ment : [PM.

- Andriamandimby SF : Cours de Virologie Systé-
matique. Institut Pasteur, Paris (7 avril - 25 juin). Organi-
sateur : IP Paris; Financement : DAI/IPM.

- Randriamanantena AH : participation a I’ atelier de
formation OMS-AFRO en cultures cellulaires. National
Institute for Communicable Diseases, Johannesburg,
Afrique du Sud (10 - 18 avril). Organisateur : National
Institute for Communicable Diseases; Financement :
IPM.

- Randrianirina F : Formation utilisation du Minicap
(Sebia). Organisateur : Sebia; Financement : IPM.

- Andrianaivoarimanana V. Cours Interactions des
micro-organismes avec leur environnement" - Relations
Hotes-virus et agents non conventionnels. Unité d'En-
seignements Scientifiques a 1'Université de Versailles
Saint-Quentin (octobre - décembre). Organisateur : Uni-
versité de Versailles Saint-Quentin; Financement :
BourseDAI/IPM.
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- Razanajatovo NH, Héraud JM : participation a I’ ate-
lier de formation CDC "Diagnostic moléculaire par RT-PCR
en temps réel de la grippe aviaire". National Institute for
Communicable Diseases, Johannesburg, Afrique du Sud
(29 septembre - 2 octobre). Organisateur : National Institute
for Communicable Diseases; Financement : IPM.

- Ravololonandriana P : Cours de Mycobactério-
logie Médicale et formation aux techniques de labora-
toire. Institut Pasteur d'Alger (18 octobre-13 novembre).
Organisateur : IP Alger; Financement : IPM budget for-
mation 01-05.

- Ratsima E : Réunion Interdisciplinaire de Chimio-
thérapie Anti-Infectieuse, Paris (3 au 4 décembre). Orga-
nisateur : RICAI; Financement : IPM.

2- Formations ou stages en cours a I'lPM
2.1 Theses de sciences

- Andriantaolo H : Master 1. Laboratoire d'Epidémio-
Surveillance. . Technique de diagnostic des patholo-
gies de la crevette : Histologie et techniques moléculai-
res. Université de Poitiers.

- Andriantsoanirina V. These d'Université. Unité Pa-
ludisme. Apport des nouveaux outils de biologie molé-
culaire dans l'évaluation et la surveillance de la résis-
tance de P. falciparum aux principaux antipaludiques
utilisés a Madagascar. Cotutelle entre 1'Université Pa-
ris 13 et I'Université d' Antananarivo.

- Andriatahina T : Master 2 sante publique. Unité
Epidémiologie. Portage rectal des bacilles Gram né-
gatifs multirésistants en milieu hospitalier pédiatrique
a Antananarivo Madagascar. IFMT/Laos.

- Barnadas C. These d'Université. Unité Paludisme.
Epidémiologie moléculaire et résistances de Plasmo-
dium vivax aux antipaludiques a Madagascar. Institut
des Sciences Pharmaceutiques et Biologique - ISPB
Lyon.

- Jeanmaire E : Master 2 sante publique et manage-
ment de la sante- Option epidemiologie. Unité Epidé-
miologie. Chickungunya a Diégo en 2007. Université
Paris VL.

- Kreppel K : These de Doctorat. Unité Peste. The
influence of climate on the epidemiology of plague in
Madagascar. Université de Liverpool.



- Lascombes V : DUT Génie biologique. Unité Palu-
disme. Surveillance de la résistance des souches de P.
falciparum : Intéréts et utilisation des outils de
phénotypage et de génotypage. Université de Toulon.

- Tollenaere C : These de Biologie de 1'évolution.
Unité Peste. Evolution de la résistance a la peste chez
le rat noir (Rattus rattus) a Madagascar. Université de
Montpellier II.

- Raharilantosoa Y : These de Doctorat. Unité Peste.
Etude de la dynamique spatiotemporelle des espaces a
risque pesteux dans le Vakinankaratra, hautes terres
centrales de Madagascar. Faculté des Lettres, Dépar-
tement de Géographie, Université d'Antananarivo.

- Rahelinirina S : These de Biologie Animale. Unité
Peste. Suivi des déplacements de réservoirs, Structu-
ration génétique des populations et risque pesteux en
zone d'endémie a Madagascar. Faculté des Sciences,
Université d'Antananarivo.

- Rakotomanana F : Doctorat 3*™ cycle. Unité Epi-
démiologie. Apport d'un Systeme d'Information Géo-
graphique et de la télédétection dans la prévention du
risque de survenue d'épidémie de paludisme sur les
Hautes Terres Centrales de Madagascar. Université
Paris-Est, Marne-La-Vallée.

- Rakotosamimanana N : Doctorat 3*™ cycle. Unité
des Mycobactéries. Marqueurs immunologiques et gé-
nétiques de l'immunité anti-tuberculeuse. These en
cotutelle de 1'Université d'Antananarivo et de I'Univer-
sité de Paris 6.

- Randremanana RV : Master 2 en Méthodes de
Recherches en Environnement et Santé (MRES). Unité
Epidémiologie. Modélisation du risque de tuberculose
pulmonaire dans la ville d'Antananarivo,Madagascar.
Université Joseph Fourier-Grenoble 1.

- Ravaoarisoa E : Thése de Doctorat 3°™ cycle. Unité
Paludisme. Mise au point de nouveaux outils pour le
diagnostic biologique du paludisme. Faculté des Scien-
ces, Université d'Antananarivo.

- Razakandrainibe R : These de Doctorat 3™ cycle.
Unité Paludisme. Etude des empreintes sérologiques
au cours de l'infection palustre. Faculté des Sciences,
Université d'Antananarivo.
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- Renaud B : DUT Génie biologique. Laboratoire
d'Epidémio-Surveillance. Diagnostic des pathologies des
crevettes : PCR conventionnel et PCR en temps réel -
validation de méthodes au laboratoire. Université de
Toulon

- Said Toihir AHO : Doctorat 3¢ cycle. Unité des
Mycobactéries. Outils diagnostiques de la tuberculose.
Faculté des Sciences, Université d'Antananarivo.

- Tantely ML : Préparation PhD. Unité d'Entomolo-
gie Médicale. Biologie des moustiques vecteurs po-
tentiels du virus de la fievre de la vallée de rift a Mada-
gascar. Département d'Entomologie, Faculté des
Sciences, Université d' Antananarivo.

2.2DEA

- Andrianaranjaka VH : Unité Paludisme. Estima-
tion du nombre de copies du géne mdr chez Plasmo-
dium vivax : mise au point de la technique et corréla-
tion avec les donnée in vivo. Faculté des Sciences,
Université d'Antananarivo.

- Raonivalo J : Laboratoire d’Hygi¢ne des Aliments
et de I’Environnement. Analyses bactériologiques de
cresson. Faculté des Sciences, Université Antananarivo.

- Veloharison A : Unité des Mycobactéries. Poly-
morphisme des ilots génomiques acquis par transfert
de
M. tuberculosis. Faculté des Sciences, Université

horizontal chez les souches cliniques

d'Antananarivo.

2.3 Doctorat en Médecine

- Fanazava L : Unité Paludisme. Evaluation des
moyens de diagnostic du paludisme. Faculté de Méde-
cine, Université de Mahajunga.

- Ramalanjaona L : Unité Paludisme. Caractéristi-
ques épidémiologiques du paludisme dans la ville d'An-
tananarivo. Faculté de Médecine, Université d'Anta-
nanarivo.

2.4DES

- Ratovoson R : DU Epidémiologie. Unité Epidémio-
logie. Méthodes et pratiques en épidémiologie option
VIH/SIDA. Faculté de Médecine, Université d’ Antana-
narivo.



2.5 Stages techniques et professionnels

- Beejadhur J : Unité des Mycobactéries. Stage de
mycobactériologie. Ministere de la Santé, fle Maurice.

- Benattou M : Unité Peste. Stage sur le renforce-
ment des capacités d'intervention des personnels de
santé pour la surveillance de la peste : observation en
laboratoire, activités de terrain (surveillance des ron-
geurs et des puces. Laboratoire de Recherche " Systeme
d'Information en Santé " - Oran.

- Chaki M : Unité Peste. Stage sur le renforcement
des capacités d'intervention des personnels de santé
pour la surveillance de la peste : observation en labo-
ratoire, activités de terrain (surveillance des rongeurs
et des puces. Institut Pasteur d'Oran.

- Jaffar Abbas EP : Laboratoire d’Hygiene des Ali-
ments et de I’Environnement. Stage pratique de perfec-
tionnement en microbiologie alimentaire. Laboratoire
d'Analyse Médicale Moroni Comores.

- Khadidja A : Unité Peste. Stage sur le diagnostic
biologique de la peste. Institut Pasteur d'Oran.

- Mohammad I : Unité des Mycobactéries. Stage de
mycobactériologie et de génotypage. Ministere de la
Santé, fle Maurice.

- Raharinjatovo N : Laboratoire d'Epidémio-Sur-
veillance. Pharmacie 4éme année - Stage d'observa-
tion sur les techniques de laboratoire. Université d'An-
tananarivo.

- Rakotomalala NDV : Laboratoire d’Hygiéne des
Aliments et de I’Environnement. Préparation de thése
de Médecine Vétérinaire. Faculté de Médecine (Dépar-
tement Médecine Vétérinaire)

- Rakotomanana J : Laboratoire d’Hygiene des Ali-
ments et de I’Environnement. Stage pratique sur les

techniques d’analyses microbiologiques des produits
alimentaires. Société MANDA

- Razafindrabe P : Laboratoire d’Hygi¢ne des Ali-
ments et de I’Environnement. Stage pratique sur les

techniques d’analyses bactériologique de l'eau.
Société EAU VIVE.

Enseignhements

Les cadres scientifiques de I’IPM participent activement aux enseignements théoriques et pratiques donnés dans

le cadre de plusieurs enseignements :

1- Atelier Paludisme
(http://www.pasteur.mg/Atelier-Palu/)

6°m édition du cours international sur le paludisme
" Atelier Paludisme 2008 " organisé par l'Institut Pasteur
de Madagascar.

Participants IPM : Randrianarivelojosia M, Rakotomalala S
Collaboration extérieure : Ministére de la Santé et du Plan-
ning Familial - Académie Nationale des Arts, des Lettres et
des Sciences

Financement :

Réseau International des Instituts Pasteur
Groupe Sanofi-Aventis

Agence Universitaire de la Francophonie
Consulat Général du Pakistan a Madagascar
Institut Pasteur de Madagascar

La sixieme édition du cours international "Atelier Pa-
ludisme", sous le haut patronage du Ministre de la Santé,
du Planning Familial et de la Protection Sociale, a été
organisée a 'Institut Pasteur de Madagascar du 10 mars
au 18 avril 2008. Pour cette année, 65 dossiers de candi-
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dature ont été recus. Le nombre de pays représentés est
considérablement en augmentation depuis la création
de ce cours en 2003. Apres examen des dossiers, 16
apprenants de 11 pays - qui sont impliqués sur des the-
mes de santé publique et de recherche dans le domaine
du paludisme, ont été sélectionnés (1 du Burkina Faso,
1 de Burundi, 1 du Cambodge, 1 de Cameroun, 1 de la
Cote d'Ivoire, S de Madagascar, 1 du Mali, 1 du Maroc 2
de Niger, 1 de la République Démocratique du Congo et
1 du Sénégal).

L'objectif principal du cours est de renforcer les
qualités d'experts des apprenants en leur donnant un
champ de vision plus large sur les disciplines liées au
paludisme. La formation est basée sur I'Apprentissage
Par Probléme, en s'appuyant sur 1'e-learning. Elle con-
siste & mettre les apprenants dans un processus actif de
recherche d'informations qu'ils doivent collecter, com-
prendre, synthétiser, reformuler pour correspondre au
theme qui leur a été imposé; et soutenir devant un jury.



Durant la formation, les apprenants ont eu a préparer
leurs présentations sur des sujets des plus généraux
aux plus spécialisés pour approfondir leurs connaissan-
ces. Ils ont été assistés par des facilitateurs (profes-
sionnels expérimentés de différents pays) qui leur ont
partagé leurs expériences et leur savoir-faire. Sur les 28
facilitateurs, 9 ont été invités de 1'étranger (Archipel des
Comores, Asie, Afrique, Europe). Dans une perspective
along terme, ce principe de formation permet aux béné-
ficiaires d'acquérir un outil d'autoformation avec un es-
prit critique inculqué par les facilitateurs. En cela, le role
des facilitateurs est capital pour transférer aux appre-
nants les bases de la recherche et de la lutte contre le
paludisme, et pour leur permettre de comprendre les
grands mouvements stratégiques qui rallient ou oppo-
sent les spécialistes.

En guise de conclusion, la sixieme édition de 1'Ate-
lier Paludisme s'est bien déroulée. A 1'issue de cette ses-
sion de 2008, I'Atelier Paludisme de Madagascar tota-
lise 92 apprenants formés. L'importance de la formation
de bon niveau et innovatrice pour les acteurs de la lutte
contre le paludisme, notamment ceux venant des pays
d'endémie palustre, n'est plus a discuter. Le succes de
ce cours international sur le paludisme de Madagascar
est évident. Il est appelé a se pérenniser et sera consi-
déré comme module validant pour un mastere spécialisé
de santé publique de I'école Pasteur/Centre National des
Arts et Métiers de santé publique (France).

2- Atelier de formation rage

Organisateur : IPM
Coordination : M Ratsitorahina, Richard V
Financement : DAI/IP Paris

Dans le cadre du suivi de 1'organisation des centres
de traitement antirabique post exposition, fonctionnels
depuis 2007 et de 1a mise en place des nouveaux centres
de traitement antirabique, un atelier de formation rage
s'est déroulé du 21 au 24 avril 2008, a l'institut Pasteur
de Madagascar. Cet atelier a été financé par I'IPP/DAI,
dans le cadre des cours organisés dans le Réseau Inter-
national des Instituts Pasteur.

Les objectifs fixés pour cet atelier étaient :

- d'évaluer les activités des centres antirabiques mis
en place depuis janvier 2007.

- d'assurer la remise a niveau des responsables des
centres en matiere de prise en charge des patients expo-
sés a la rage.

- de former les responsables des centres de traite-
ment nouvellement ouverts pour traiter les personnes
exposées a larage.

- d'étudier les différents problemes rencontrés par
les responsables et donner des solutions ou des sug-
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gestions adéquates.

Les participants a l'atelier étaient au nombre de 24,
dont 12 responsables des centres de traitement antira-
biques fonctionnels depuis janvier 2007, 12 autres res-
ponsables nommés par la DULMT pour s'occuper les
nouveaux centres régionaux et 2 responsables de la Di-
rection Urgences et Lutte contre les Maladies Trans-
missibles au niveau du Ministere.

3- Internat Qualifiant en Biologie Médicale

Organisateur : Faculté de Médecine,
Université d’Antananarivo

Coordination : JF Carod

Financement : Faculté de Médecine,
Université d’Antananarivo

4 internes en médecine suivent a tour de rdle une
formation dans les disciplines pratiquée au CBC avec
une formation complémentaire dans différents services
de recherche auxquels nous sommes reliés (Palu, viro-
logie, parasitologie...).

IIs se répartissent dans toutes les spécialités du CBC
en suivant le planning organisé par la Faculté de Tana-
narive pour des périodes allant de 2 a 4 mois selon la
spécialité.

Sur le plan pratique, un biologiste est systématique-
ment présent a la paillasse et contribue ainsi directe-
ment a la formation pratique des internes.

4- Formation des techniciens du CBC

Organisateur / Coordination : JF Carod
Financement : IPM

La formation est basée sur une méthode interactive
par présentation de cas clinico-biologiques, la partie pré-
analytique est renforcée et une démarche critique face
aux méthodes et aux résultats est sollicitée. Les cours
sont réalisées par les internes en biologie médicale pour
les techniciens a raison d'une séance toutes les semai-
nes.

5- Formation initiale d’éleves techniciens de
laboratoire

Organisateur : Ecole de techniciens de laboratoire de Mada-
gascar (ETLM)

Coordination : ETLM, JF Carod

Financement : ETLM

La participation du CBC consiste a réaliser les com-
mandes da matériel et réactifs pour I'école des techni-
ciens. Le CBC a aussi un appui pédagogique en fournis-
sant les échantillons a la base de TP de microscopies et
de culture bactériologique mais aussi en participant
ponctuellement aux travaux pratiques.



6- Cours URSIDAII

Le cours a été organisé par le CBC sur proposition et
avec le soutien de la COL. Il s'est adressé en priorité aux
techniciens supérieurs de laboratoire ou médecin et phar-
maciens biologistes, dont l'activité est orientée vers la
pratique hospitaliere et la prise en charge de patients
vivant avec le VIH/SIDA. Ce cours régional de la zone
de 'Océan Indien sur la "Prise en charge au laboratoire
des patients vivants avec le VIH/SIDA" a accueilli
12 stagiaires en Novembre 2008 soit une durée d'ensei-
gnement de 10 jours ouvrables. La formation a associé
des intervenants de I'Unité des Mycobactéries et de Vi-
rologie.

7- Rencontres clinico-biologiques

Organisateurs : IPM, Confréres de Madagascar
Coordination : JF Carod, E Andrianasolo
Financement : Confreres de Madagascar

A l'initiative de 1'Institut Pasteur de Madagascar et
des confreres de Madagascar, des conférences ou ren-
contres clinique biologiques ont été mises en place en
2005. Leur objectif est de réunir tous les professionnels
de santé : médecins, pharmaciens, dentistes a 1'occa-
sion de rencontres portant sur des themes essentiels en
pratique médicale et co-présentés par un ou deux méde-
cins cliniciens et un ou deux biologistes. Les biologis-
tes intervenants peuvent €tre issus de 1'IPM aussi bien
que de n'importe qu'elle structure publique ou privée.

Objectif

Ouvrir aux étudiants et professionnels de santé une
formation originale, de qualité et gratuite, répondant aux
soucis premiers en terme de pratique médicale.

Objectif indirect

Améliorer le diagnostic, éviter les demandes d'ana-
lyses aberrantes/injustifiées et les traitements mal ap-
propriés par une méconnaissance d'un sujet ou d'une
conduite a tenir.

Méthodologie

Les rencontres basent leur raison d'étre sur une pé-
dagogie tres originale : apprentissage par étude de cas
et mises en situation offrant deux volets : le volet clini-
que et le volet biologique, la réflexion de 'auditoire est
continuellement sollicitée par des interrogations régu-
lieres sur une thématique suivant une approche tres pra-
tique et médicale d'un probléme. Un document A4 avec
l'essentiel pratique directement applicable est distribué
al'arrivée de tout auditeur a la salle.
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Résultats
De 100 a 150 professionnels assistent assidiiment a

ces rencontres qui se déroulent tous les deux mois a
I'hopital HIRA les vendredi a 16H.

Themes abordés

-Février: RCB 17

Les marqueurs de nécrose myocardique
clinicien : Pr Rabearivony Nirina
biologistes : Dr Randrianirina Frédérique

Dr Rahajamanana Vonintsoa Lalaina

-Avril : RCB 18

L'interprétation d’un bilan d’hémostase en
pratique quotidienne

biologiste : Dr Rakotovao Luc

-Aoiit: RCB 19

Les sérologies : attention a I’interprétation !!
cliniciens : Dr Rakotoarivelo Rivonirina Andry,
Dr RAZAFIMAHEFA Julien
biologistes : Dr Ravaoalimalala Vololomboahangy
Dr Carod Jean-Frangois

- Octobre : RCB 20

Les marqueurs du cancer du sein
biologiste : Dr Rabezanahary Henintsoa Manarivo

8- Formations théorique et pratique sur les
techniques de base en entomologie du
paludisme

Organisateurs : Unité d'Entomologie Médicale (IPM),
Service d'Entomologie du SLP - MinSan PF, OMS-Bureau
Régional Antananarivo.

Financement : OMS/Fondation Bill & Melinda Gates

Cette formation rentre dans le cadre du projet "Ren-
forcement des capacités nationales pour combler les la-
cunes entre la recherche/developpement et la mise en
oeuvre efficace des interventions de lutte contre les
vecteurs".

Participants
12 techniciens et de 4 médecins issus des 6 districts

Objectif

Former les responsables des 6 sites sentinelles de
surveillance de la sensibilité aux techniques de base en
entomologie du Paludisme. Cette formation comporte
deux parties :

- une partie théorique dont le contenu est tiré du
document de I'OMS " Malaria entomology and vector
control " (WHO/CDS/CPE/SMT/2002.18) et qui a eu lieu
alTPM.



- une partie pratique qui a eu lieu dans un des 6 sites
sentinelles de surveillance.

9- Formations aux techniques de base en
entomologie de la Peste

Participants

2 techniciens de I'IP Alger, 1 Post-doc de 1'Univer-
sity of Liverpool et 2 techniciennes de 1'Unité Peste dans
le cadre du projet "Plague Epidemiology and risk in the
heterogeneous rural landscapes of Madagascar".

10- Le diagnostic au laboratoire des maladies
infectieuses a potentiel épidémique
Financement : OMS

Formation des techniciens de laboratoires.

Participants : 10 techniciens de laboratoires choisis
par le Ministere de la santé, du planning familial prove-
nant des différentes régions de Madagascar.

La formation a porté sur les maladies diarrhéiques,
pulmonaires, les méningites. Ont été abordés tous les
aspects, depuis le prélevement jusqu'a l'identification
de l'agent pathogenes.

11- Autres enseignements

- « Diagnostic biologique de la rage ». Atelier de
formation Rage, Institut Pasteur de Madagascar (21 au
24 avril) par Reynes JM.

- Cours de virologie dispensé aux Internes
Qualifiants en Biologie Médecine - Faculté de Méde-
cine, Université d'Antananarivo : Rotavirus (06 mai);
Paramyxoviridae (30 mai); Entérovirus : Poliovirus,
Echovirus, Coxsackievirus (20 juin); Lyssavirus (15

Juillet) par Razafindratsimandresy Richter.

- « Isolement sur cellules MDCK et identification
par IHA des virus grippaux ». Atelier de formation Grippe,
Institut Pasteur de Cote d'Ivoire, Abidjan
(10 juillet - 7 aotit) par Razafitrimo G.

- Formation a 'attention des agents de 'ASH (20)

sur la « Mise en place du dispositif d'épidémio-
surveillance : Exposé théorique sur les 3 virus visés,
modes de prélevement, fixation des échantillons et in-
terprétation des résultats», Antsiranana (22 septembre)
par E. Chungue (financement : AFD).

- Atelier sur la surveillance sentinelle de la Grippe
(organisé conjointement avec le CDC), Antananarivo,
Madagascar, (15 au 17 octobre) par Héraud JM.

- Participation a la Formation URSIDA-COI " Prise
en charge au laboratoire des patients vivant avec le VIH/
SIDA " organisé par le CBC (17-28 novembre) par
Rasolofo V, Ravololonandriana P, Vololonirina EJ.

- Théorie et pratique sur TDR Ag F1 peste dans le
cadre du 1" Cours National sur le "Diagnostic au labo-
ratoire des maladies infectieuse a potentiel épidémique”
IPM du 08 au 19 décembre 2008 par Rahalison L,
Ralafiarisoa L, Rajerison M.

- Cours sur les Yersinia donné aux internes en Biolo-
gie et aux étudiants de 3*™ année de Pharmacie par
Rahalison L.

- Enseignement théorique de microbiologie et de
parasitologie, Internat qualifiant année universitaire
2007-2008 par Ménard D.

- Cours de Mycobactériologie a 1'Ecole des techni-
ciens de laboratoire de 1'Institut de Formation des Para-
médicaux, Antananarivo par Ramarokoto H.

- Cours de Mycobactériologie aux étudiants vétéri-
naires a I'Université de Madagascar par Ramarokoto H.

- Cours de Génétique Moléculaire (50 heures) pour
I'Aptitude d'Etudes Approfondies de Biochimie Appli-
quée aux Sciences Médicales (Faculté des Sciences d'An-
tananarivo) par Rasolofo V.

- Cours de Biologie et Génétique Moléculaire
(10 heures) pour la 2™ année de Pharmacie (Faculté de
Médecine d'Antananarivo) par Rasolofo V.
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1- Gestion documentaire
Razafindrambola H

Les quelques nouveautés au sein du Centre de Do-
cumentation en 2008 :

- L'acces ainternet des produits de 1'édition électro-
nique sur le site de 1'TPM, de 'OMS ou autres dans le
domaine de la santé, environnement, Agricultures.

Le Centre de documentation assiste les utilisateurs
dans ses recherches et les orientent selon leurs expres-
sions des besoins. Un poste en plus du poste de travail
du responsable est destiné aux consultations des Ba-
ses de données, d'acces a internet pour les utilisateurs
extérieurs.

- L'acces aux ressources électroniques de la Média-
theque scientifique, Biolib un portail réservé aux mem-
bres de 1'Institut Pasteur de Paris et du réseau Interna-
tional (RIIP). Avec un acces contr6lé a tous membres.

Ce Biolib permet d'accéder a distance aux banques
de données de la médiatheque et de faire les comman-
des des fournitures de documents en ligne.

- La révision du processus du mode opératoire des
achats des documentations techniques (Normes - Do-
cuments du systemes qualités) qui fait 1'objet de per-
sonnalisation pour chaque unité.

- La participation du responsable du Centre de Do-
cumentation a l'appui et orientation des scientifiques
aux recherches d'informations en ligne, durant l'atelier
URSIDA 2008.

1.1 Fonds documentaire

Ouvrages : 3736
Tirés-a part : 2580
Theses : 3610

Titres des périodiques : 15 en abonnement, 10 en
dons et échanges
Cartes : 173
1.2 Service aux utilisateurs

Extérieurs

310 consultants inscrits provenant de plusieurs Fa-
cultés (Médecine - Agronomie - Sciences Naturelles -
Géographie - Vétérinaire...)

712 documents consultés dont 411 sous supports
papiers et 301 consultations sur internet

Intérieurs
91 consultations
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126 documents consultés/ empruntés
153 copies d'articles scientifiques commandés en li-
gne sur le site IP.

2- Secrétariat scientifique
Razafintsoa N, Rajerison F

La production de documents assistée par ordinateur
représente la quasi-totalité des taches dévolues au se-
crétariat :

- rapport d’activités 2007

- posters, diapositives, transparents, programmes,
nifestations

- impressions, reproductions et reliures de divers
documents des autres services

- mise a jour des pages Web du site internet de 1’ Ins-
titut Pasteur de Madagascar.

3- Parlures

* 09 janvier :
- Vaillant L. Infections nosocomiales et Multi-
résistance au CHU HJRA d'Antanananarivo.

* 23 janvier :

- Héraud JM : Preferential Loss of Thl17 T-cells at
Mucosal SitesPredicts AIDS Progression in Simian
Immunodeficiency Virus-Infected Macaques.

* 6 février :
- Raharimanga V : Séroprévalence de I'Hépatite A
a Antananarivo.

*7 mai :

- Rabemiarana J : Evolution des spoligotypes des
souches du complexe Mycobacterium tuberculosis a
Antananarivo de 1994 a 2006.

* 15 mai:

- Andriamihantasoa LH : Application de la RT-PCR
en temps réel a l'étude de l'expression de geénes de
l'apoptose liés a l'immunité antituberculeuse.

* 13 aoiit :

- Piochon H, Rumaux H : Etude de l'adéquation
entre la politique nationale de lutte contre le paludisme
et les comnnaissances, attitudes et pratiques

communautaires a Madagascar : méthodologie.



* 10 septembre :

- Randremanana RV : Modélisation du risque de
tuberculose pulmonaire dans la ville d'Antananarivo,
Madagascar.

* 26 septembre :

- Jonathan Hoffman : Mise en place de techniques
moléculaires par PCR en Temps Réel utiles a la
surveillance des syndromes fébriles a Madagascar.

* 8 octobre :

- Veloharison A, Rakotosamimanana N : Le transfert
horizontal de genes a-t-il contribué a la diversité
génétique et la virulence des souches cliniques du
complexe /Mycobacterium tuberculosis ?

¢ 22 octobre :
- Ratsitorahina M : Démographie canine dans la
commune urbaine d'Antananarivo, année 2007.

*Snovembre :

- Andriatahiana T : Evaluation et suivi du portage
anal des bacilles GRAM négatif multirésistants chez
les enfants hospitalisés dans un service de pédiatrie a
Antananarivo.

¢ 24 novembre :

- Rakotonirina HHC : Caractérisation des
bétalactamases a spectre élargi (BLSE) chez les
entérobactéries a Tananarive et des résistances
associées.

4- Conférences de I'Atelier Paludisme

Dans le cadre de I’ Atelier du Paludisme organisé par
le Groupe de Recherche sur le Paludisme de 1’Institut
Pasteur de Madagascar du 10 mars au 18 avril, des
conférences ont été présentées sur ce sujet. Elles ont
été dispensées par des chercheurs de I'Institut et les
intervenants extérieurs venus encadrer les étudiants.

Des themes généraux et des sujets plus spécialisés
ont été évoqués de maniere a cadrer les grands axes de
la recherche et de la lutte contre le paludisme. Ces
conférences sont donc venues en appui a la formation
dans le cadre de 1’ Atelier et ont été ouvertes au public
au méme titre que les conférences de I’Institut Pasteur.

* 17 mars 2008 :
- Zwang J. Lutte contre le paludisme : données et
analyses des données.

* 18 mars 2008 :
- Gottot S. Stratégies de distribution d'anti-
paludiques et automédication en zone enclavée.
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* 19 mars 2008 :
- Snounou G. Invasion des cellules hotes par les
parasites responsables du paludisme : histoire de
deux familles de protéines.

* 24 mars :
- Randrianasolo L. Fievres et paludisme a
Madagascar.

e 25 mars :
- Mattei D. Plasmodiums mutants naturels
présentant un défaut de l'adhérence.

* 26 mars :
- Lekana-Douki JB. Anémie sévére liée au
paludisme : ou en est-on en ce début du 21"

siecle ?

* 31 mars:
- Ratovonjato J. Entomologie médicale et paludisme.

el avril :
- Richard V. Méthodologie pour une investigation
d'épidémie.

*2avril :
- Lavazec C. Carboxypeptidases : antigénes cibles
pour un vaccin bloquant la transmission de
Plasmodium falciparum.

*7 avril :
- Ménard D. Diagnostic biologique du paludisme
et tests rapides par bandelettes réactives.

*8avril :
- Jeanne L. Sciences de l'information géographique
et paludisme.

*9 avril :
- Durand R. Protéines RESA de Plasmodium
falciparum.

* 14 avril :
- Elissa N. Lutte antivectorielle intégrée a Mayotte.

*15avril :
- Brocard J. Développement de nouveau
antipaludique : ou est-on avec la ferroquine ?

*16 avril :
- Richard BN. Economie de la santé appliquée au
paludisme.
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Publications

Bilharziose

- Leutscher PD, van Dam GT, Reimert CM, Ramarakoto
CE, Deelder AM, Ornbjerg N. Eosinophil cationic
protein, soluble egg antigen, circulating anodic
antigen, and egg excretion in male urogenital
schistosomiasis. Am J Trop Med Hyg 2008; 79 : 422-
426.

- Leutscher PD, Ramarokoto CE, Hoffmann S, Jensen
JS, Ramaniraka V, Randrianasolo B, Raharisolo C,
Migliani R, Christensen N. Coexistence of urogenital
schistosomiasis and sexually transmitted infection in
women and men living in an area where Schistosoma
haematobium is endemic. Clin Infect Dis 2008; 47 :
775-782.

- Ramarakoto CE, Leutscher PD, van Dam G,
Christensen NO. Ultrasonographical findings in the
urogenital organs in women and men infected with
Schistosoma haematobium in northern Madagascar.
Trans R Soc Trop Med Hyg 2008; 102 :767-773.

Maladies virales

- Bourhy H, Reynes JM, Dunham EJ, Dacheux L,
Larrous F, Huong VT, Xu G, Yan J, Miranda ME,
Holmes EC. The origin and phylogeography of dog
rabies virus. J Gen Virol 2008; 89 : 2673-2681.

- Dacheux L, Reynes JM, Buchy P, Sivuth O, Diop BM,
Rousset D, Rathat C, Jolly N, Dufourcq JB, Nareth C,
Diop S, Iehlé C, Rajerison R, Sadorge C, Bourhy H. A
reliable diagnosis of human rabies based on analysis
of skin biopsy specimens. Clin Infect Dis 2008; 47 :
1410-1417.

- Iehlé C, Dacheux L, Ralandison S, Rakoto
Andrianarivelo M, Rousset D, Bourhy H. Delivery and
follow-up of a healthy newborn from a mother with
clinical rabies. J Clin Virol 2008; 42 : 82-85.

- Papaventsis DC, Dove W, Cunliffe NA, Nakagomi O,
Combe P, Grosjean P, Hart CA. Human astrovirus
gastroenteritis in children, Madagascar, 2004-2005.
Emerg Infect Dis 2008; 14 : 844-846.

- Raharimanga V, Carod JF, Ramarokoto CE, Chrétien
JB, Rakotomanana F, Talarmin A, Richard V. Age-
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specific seroprevalence of hepatitis A in Antananarivo
(Madagascar). BMC Infect Dis 2008; 8 : 78.

Rakoto Andrianarivelo M, Gumede N, Jegouic S,
Balanant J, Andriamamonjy SN, Rabemanantsoa S,
Birmingham M, Randriamanalina B, Nkolomoni L,
Venter M, Schoub BD, Delpeyroux F, Reynes JM.
Reemergence of recombinant vaccine-derived
poliovirus outbreak in Madagascar. J Infect Dis 2008;
197 : 1427-1435.

Rakoto Andrianarivelo M, Jegouic S, Bessaud M,
Delpeyroux F. Polioviruses and species C
enteroviruses, viruses of the same species and “tribe”.
Med Sci2008; 24 : 452-453.

Ramarokoto CE, Rakotomanana F, Ratsitorahina M,

Raharimanga V, Razafindratsimandresy R,
Randremanana R, Rakoto Andrianarivelo M, Rousset
D, Andrianaja V, Richard V, Soares JL, Rabarijaona
LP. Seroprevalence of hepatitis C and associated risk
factors in urban areas of Antananarivo, Madagascar.
BMC Infect Dis 2008; 8 : 25.

- Randrianirina F, Carod JF, Ratsima E, Chrétien JB,
Richard V, Talarmin A. Evaluation of the performance
of four rapid tests for detection of hepatitis B surface
antigen in Antananarivo, Madagascar. J Virol Methods
2008; 151 : 294-297.

Ratsitorahina M, Harisoa J, Ratovonjato J, Biacabe S,
Reynes JM, Zeller H, Raoelina Y, Talarmin A, Richard
V, Soares JL. Outbreak of dengue and Chikungunya
fevers, Toamasina, Madagascar, 2006. Emerg Infect Dis
2008;14:1135-1137.

Riquet FB, Blanchard C, Jegouic S, Balanant J,
Guillot S, Vibet MA, Rakoto Andrianarivelo M,
Delpeyroux F. Impact of exogenous sequences on the
characteristics of an epidemic type 2 recombinant
vaccine-derived poliovirus. J Virol 2008; 82 : 8927-8932.

Mycobactéries

- Dos Vultos T, Mestre O, Rauzier J, Golec M, Rastogi
N, Rasolofo V, Tonjum T, Sola C, Matic I, Gicquel B.
Evolution and diversity of clonal bacteria, the

paradigm of Mycobacterium tuberculosis. Plos One
2008 ;3:e1538.



Paludisme —_— - Domarle O, Randrianarivelojosia M, Duchemin JB,
Robert V, Ariey F. Atelier paludisme : an international

- Barnadas C, Ratsimbasoa A, Tichit M, Bouchier C, malaria training course held in Madagascar. Malar J
Jahevitra M, Picot S, Ménard D. Plasmodium vivax 2008; 7 : 80.
resistance to chloroquine in Madagascar : clinical
efficacy and polymorphisms in pvmdrl and pvcrt-o - Rakotonirina H, Barnadas C, Raherinjafy R,
genes. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52 :4233- Andrianantenaina H, Ratsimbasoa A, Randrianasolo
4240. L, Jahevitra M, Andriantsoanirina V, Ménard D.
Accuracy and reliability of malaria diagnostic techni-
- Barnadas C, Tichit M, Bouchier C, Ratsimbasoa A, ques for guiding febrile outpatient treatment in mala-
Randrianasolo L, Raherinjafy R, Jahevitra M, Picot ria-endemic countries. Am J Trop Med Hyg 2008; 78 :
S, Ménard D. Plasmodium vivax dhfr and dhps 217-221.
mutations in isolates from Madagascar and therapeutic
response to sulphadoxine-pyrimethamine. Malar J - Rason MA, Randriantsoa T, Andrianantenaina H,
2008;7 : 35. Ratsimbasoa A, Menard D. Performance and reliability
of the SYBR Green I based assay for the routine
- Durand R, Ariey F, Cojean S, Fontanet A, Ranaivo L, monitoring of susceptibility of Plasmodium falciparum
Ranarivelo LA, Vonimpaisomihanta JA, Ménard D, clinical isolates. Trans R Soc Trop Med Hyg 2008;
Pietra V, Le Bras J, Modiano D, Randrianarivelojosia 102 :346-351.
M. Analysis of circulating populations of Plasmodium
falciparum in mild and severe malaria in two different - Ratsimbasoa A, Fanazava L, Radrianjafy R,
epidemiological patterns in Madagascar. Trop Med Int Ramilijaona J, Rafanomezantsoa H, Ménard D.
Health2008; 13 : 1392-1399. Evaluation of two new immunochromatographic assays
for diagnosis of malaria. Am J Trop Med Hyg 2008;79 :
- Esnault C, Boulesteix M, Duchemin JB, Koffi AA, 670-672.
Chandre F, Dabiré R, Robert V, Simard F, Tripet F,
Donnelly MJ, Fontenille D, Biémont C. High genetic - Ravoahangimalala RO, Randrianambinintsoa EJ,
differentiation between the M and S molecular forms Tchuinkam T, Robert V. Malaria in the urban highland
of Anopheles gambiae in Africa. PLoS ONE 2008; 3 : area of Antananarivo, Madagascar : bioecology of
€1968. Anopheles arabiensis. Bull Soc Pathol Exot 2008;
101 : 348-352.
- Mariette N, Barnadas C, Bouchier C, Tichit M,
Ménard D. Country-wide assessment of the genetic I Peste
polymorphism in Plasmodium falciparum and
Plasmodium vivax antigens detected with rapid - Bianucci R, Rahalison L, Massa ER, Peluso A,
diagnostic tests for malaria. Malar J 2008;7 : 219. Ferroglio E, Signoli M. Technical note : a rapid
diagnostic test detects plague in ancient human
- Ménard D, Andriantsoanirina V, Jahevitra M, remains : an example of the interaction between
Barnadas C, Tichit M, Bouchier C, Hopkins Sibley C. archeological and biological approaches (southeastern
Dihydrofolate reductase I164L mutation in France, 16th-18th centuries). Am J Phys Anthropol
Plasmodium falciparum, Madagascar. Emerg Infect Dis 2008; 136 : 361-367.

2008;14:1166-1167.
- Loiseau A, Rahelinirina S, Rahalison L, Konecny A,

- Ménard D, Ratsimbasoa A, Randrianarivelojosia M, Duplantier JM, Brouat C. Isolation and

Rabarijaona LP, Raharimalala L, Domarle O, characterization of microsatellites in Rattus rattus.
Randrianasolo L, Randriamanantena A, Jahevitra M, Molecular Ecology Notes .2008; 8 : 916-918.
AndriantsoanirinaV, Rason MA, Raherinjafy R,
Rakotomalala E, Tuseo L, Raveloson A. Assessment - Nils Chr, Stenseth, Aikimbayev A, Atshabar BB, Begon
of the efficacy of antimalarial drugs recommended by M, Belmain SR, Bertherat E, Carniel E, Gage LK,
the National Malaria Control Programme in Leirs H, Rahalison L. Plague : past, present and future.
Madagascar : up-dated baseline data from randomized PLoS Med?2008;5 : e3.

and multi-site clinical trials. Malar J 2008; 7 : 55.
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- Tollenaere C, Rahalison L, Ranjalahy M, Rahelinirina - Carod JF, Ravaoalimalala E, Andriantseheno LM. Place
S, Duplantier JM, Brouat C. CCR5 polymorphism and des sérologies parasitaires dans une céphalée chez un
plague resistance in natural populations of the black patient malgache. Biotribune 2008 ; 29 : 37-39.

rat in Madagascar. Infect Genet Evol 2008.
- Cheplogoi PK, Mulholland DA, Coombes PH,

- Vray M, Germani Y, Chan S, Duc NH, Boran Sar; Sire Randrianarivelojosia M. An azole, an amide and a
JM, Sarr FD, Bercion R, Rahalison L, Maynart M, limonoid from Vepris uguenensis (Rutaceae).
Chartier L, Mayaud C. Clinical features and etiology Phytochemistry 2008; 69 : 1384-1388.
of pneumonia in AFB sputum smear-negative HIV-
infected patients in Phnom Penh, Ho Chi Minh City, - Coombes PH, Mulholland DA, Randrianarivelojosia
Bangui and Dakar (ANRS 1260). AIDS 2008; 22 : 1323- M. Vilasinin limonoids from Malleastrum antsingyense
1332. J.F.Leroy (Meliodeae : Meliaceae). Biochemical

Systematics Ecology 2008; 36 : 74-76.
Divers
- Depaquit J, Léger N, Robert V. [Phlebotomine sandflies

- Andriantseheno LM, Rakotoson A, Razafimahefa J, from Madagascar (Diptera : Psychodidae). VI—A new
Carod JF. La cysticercose cérébrale a Madagascar : subgenus (Vattieromyia) including three new species :
proposition d’un algorithme de diagnostic. Med Trop Sergentomyia (V.) sclerosiphon, S. (V.) namo and S. (V.)
2008; 68 : 650-652. anka]. Parasite 2008; 15 : 15-26.

- Areeshi M, Dove W, Papaventsis D, Gatei W, Combe P, - Rakotovao DN, Imbert P, Rakotot FA, Ramorasata
Grosjean P, Leatherbarrow H, Hart CA. JAC, Razafimamonjy N, Rakotoarisoa H, Le Feche-
Cryptosporidium species causing acute diarrhoea in Mateos A, Carod JF. Diphtérie d’évolution fatale chez
children in Antananarivo, Madagascar. Ann Trop Med un enfant non vacciné pour fausse contre-indication
Parasitol 2008; 102 : 309-315. médicale a Madagascar. Med Trop 2008; 68 : 306-307.

- Cao V, Ratsima E, Tri DV, Bercion R, Fonkoua MC, - Rasamiravaka T, Carod JF. Mise en place d’un labo-
Richard V, Talarmin A. Antimicrobial susceptibility of ratoire de biochimie dans un dispensaire isolé : atti-
Neisseria gonorrhoeae strains isolated in 2004-2005 tude pratique en pays en voie de développement. Rev
in Bangui, Central African Republic; Yaoundé, Franco Laboratoires 2008.

Cameroon; Antananarivo; Ho Chi Minh Ville and Nha
Trang, Vietnam. Sex Transm Dis 2008. - Ratovonjato J, Randriambelosoa J, Robert V. Tunga

- Carod JF, Rakotomalala SR, Randria M. Figvre ty- penetrans (Insecta, Siphonaptera, Tungidae) a
phoide : du diagnostic biologique 2 la prise en charge Madagascar : une nuisance négligée. Revue Med Vet
thérapeutique. Biotribune 2008. 2008; 159 : 551-556.
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Sous presse

- Andrianaivolambo L, Domarle O, Randrianarivelojosia Zinsstag J, Gordon SV, Smith NH. African 1; An
M, Ratovonjato J, Le Goff G, Talman A, Ariey F, Robert Epidemiologically Important Clonal Complex of
V. Anthropophilic mosquitoes and malaria transmis- Mycobacterium bovis Dominant in Mali, Nigeria,
sion in the eastern foothills of central highlands of Cameroon and Chad. J. Bacteriology.

Madagascar. Acta Tropica.
- Rasolofo Razanamparany V, Ramarokoto H,

- Miiller B, Hilty M, Berg S, Garcia-Pelayo C, Dale ], Vololonirina EJ, Rasolonavalona T, Michault A,
Boschiroli L, Cadmus S, Ngandolo BNR, Kazwala R, Pyndiah MN, Seenundun R, Sandven P, Chanteau S.
Bonfoh B, Njanpop-Lafourcade BM, Sahraoui N, Use of restriction fragment length polymorphism to
Aseffa A, Habtamu M, Rasolofo Razanamparany V, study genetic similarities of Mycobacterium
Ramarokoto H, Djenne B, Oloya J, Machado A, tuberculosis isolates in the Indian Ocean. Memorias
Mucavele C, Skjerve E, Portaels F, Rigouts L, Michel do Instituto Oswaldo Cruz.

A, Muller A, Kiillenius G, van Helden PD, Hewinson G,
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Communications

Entomologie médicale — rabies virus. Conférence scientifique internationale
RIIP. Research on infectious diseases : a global chal-
Orales lenge. Institut Pasteur a Paris, 26-27 juin.
- Présentation des activités de I’Unité d’Entomologie
médicale de I’ IPM lors de la Réunion ACIP/Entomolo- - Dacheux L, Reynes JM, Buchy P, Regnault B, Leng
gie. France, 21-25 avril. TS, Diop B, Rousset D, Rathat C, Jolly N, DufourcqJB,
Nareth C, Rajerison R, Soubigou G, Coppée JY,
Maladies virales - Sadorge C, Bourhy H. Du diagnostic intra-vitam de
la rage humaine a l’analyse du transcriptome céré-
Orales bral chez les patients infectés. Conférence scientifi-
- Joffret ML, Jegouic S, Bessaud M, Balanant J, Rakoto- que internationale RIIP. Research on infectious
Andrianarivelo M, Reynes JM, Delpeyroux F. Evolu- diseases : a global challenge. Institut Pasteur a Paris,
tion du poliovirus et des entérovirus de l’espece C 26-27 juin.
par recombinaison génétique inter-spécifique : de
I’écosystéme viral local au patient infecté. X*™ Jour- - Reynes JM. La Fievre de la Vallée du Rift a Mada-
nées Francophones de Virologie. Institut Pasteur a Pa- gascar. Conférence dans le cadre du XX®™ anniver-
ris, 27-28 mars. saire de I’association des vétérinaires privés de la ré-

gion Analamanga. Anjozorobe, 12-14 septembre.
- Dacheux L, Reynes JM, Buchy P, Regnault B, Leng

TS, Diop B, Rousset D, Rathat C, Jolly N, Dufourcq - Dacheux L, Reynes JM, Buchy P, Sivuth O, Diop BM,
JB, Nareth C, Rajerison R, Soubigou G, Coppée JY, Rousset D, Rathat C, Jolly N, Dufourcq JB, Nareth C,
Sadorge C, Bourhy H. Du diagnostic intra-vitam de Diop S, Iehlé C, Rajerison R, Sadorge C, Bourhy H. A
la rage humaine a l’analyse du transcriptome céré- reliable diagnosis of human rabies based on skin
bral chez les patients infectés exemple de la collabo- biopsies. XIX International conference on rabies in
ration du CNR/CCOMS Rage avec le réseau des Ins- the Americas. Center for diseases control and
tituts Pasteur. Colloque organisé par la Commission prevention. Atlanta GA, 28 September - 3 October.
des Laboratoires de Référence et d’Expertise (CLRE)
de I'Institut Pasteur : des pathogenes et des hommes, - Randrianasolo L, Rakotondrajao R, Héraud JM. Sur-
chapitre II. Paris, 31 mars. veillance Sentinelle des Fiévres a Madagascar. Ate-
lier des Centres Nationaux de la Grippe dans la région
- Héraud JM. Influenza Sentinel Surveillance in Ma- africaine. Dakar-Sénégal, 4-6 novembre.
dagascar. Consultative meeting for strengthening the
influenza laboratory network in the African Region. Affichées
Brazzaville - Congo, 27-28 avril. - Bessaud M, Rakoto Andrianarivelo M, Rousset D,
Jegouic S, Joffret ML, Balanant J, Gouandjika-
- Heraud JM. Surveillance Sentinelle de la Grippe a Vasilache I, Razafindratsimandresy R, Reynes JM,
Madagascar. Colloque grippe, Réseau International Delpeyroux F. Co-circulation and co-evolution of
des Instituts Pasteur. Abidjan, Cote d’Ivoire, 14-16 mai. human enteroviruses species C and polioviruses. Con-
férence scientifique internationale RIIP. Research on
- Rakoto Andrianarivelo M, Joffret ML, Bessaud M, infectious diseases : a global challenge. Institut Pas-
Jegouic S, Balanant J, Razafindratsimandresy R, teur a Paris, 26-27 juin.
Rousset D, Reynes JM, Delpeyroux F. Features and
evolution of the poliovirus - human enterovirus - The FSP/RAI/ARY study team. Low prevalence of
species C ecosystem in Madagascar. Europic 2008 transmitted HIV-1 drug resistance mutations in
Conference. Sitges (Barcelona), Spain, 26-30 mai. untreated patients from sub-Saharan Africa and
South East Asia: the FSP/RAI/ARV study. Conférence
- Bourhy H, Reynes JM, Dunham EJ, Dacheux L, scientifique internationale RIIP. Research on infectious
Larrous F, Huong VTQ, Xu G; Yan J, Miranda MEG; diseases : a global challenge. Institut Pasteur a Paris,
Homes EC. The origin and phylogeography of dog 26-27 juin.
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Mycobactéries

Orales

- Rasolofo Razanamparany V, Raharimanga V,
Andriamandimby SF, Ramarokoto H, Ratsitorahina
M, Richard V, Soares JL. Infection tuberculeuse chez
les contacts de patients tuberculeux pulmonaires a
Antananarivo. Séance de la section III de I’ Académie
Nationale des Arts, des Lettres et des Sciences. Anta-
nanarivo, 22 mai.

- Randremanana R. Modélisation du risque de tuber-
culose pulmonaire dans la ville d'Antananarivo,
Madagascar. Séance de la section III de 1’ Académie
Nationale des Arts, des Lettres et des Sciences. Anta-
nanarivo, 17 juillet.

Affichées
- Rasolofo V, Rakotosamimanana N, Andriamandimby
SF, Raharimanga V, Ramarokoto H, Ratsitorahina M,

Soares JL, Richard V, Gicquel B, VACSIS group. [FNy

response in TB patients and their household contacts
in Antananarivo and genotype of infecting
Mycobacterium tuberculosis strains. Conférence
scientifique internationale RIIP. Research on infectious
diseases : a global challenge. Institut Pasteur a Paris,
26-27 juin.

- Rakotosamimanana N, Neyrolles O, Brodin P,
Peguillet I, Kim EH, Gicquel B, Rasolofo
Razanamparany V. Horizontal Gene Transfer within
Clinical Isolates of Mycobacterium tuberculosis
complex (PTR 253). Conférence scientifique interna-
tionale RIIP. Research on infectious diseases : a global
challenge. Institut Pasteur a Paris, 26-27 juin.

- Ramarokoto H, Ranjalahy G, Rarivoson B,
0, S,
Rakotoarisaonina A, Ravaosolo J, Rasolofo V, Soares

Ratsirahonana Ranaivohajaina
LJ. Enquéte nationale sur la résistance primaire aux
antituberculeux a Madagascar, 2005-2006 . 39
Conférence internationale sur la Tuberculose et les Ma-
ladies Respiratoires. Paris, 16-20 octobre.

Paludisme

Orales

- Ménard D. Performance and Reliability of the SYBR
Green I based assay for the routine monitoring
susceptibility of Plasmodium falciparum clinical
isolates. Conférence de consensus sur 1’élimination
du paludisme a Madagascar. Intensification du con-
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trole du paludisme vers I’élimination & Madagascar.
Antananarivo, 28-30 mai.

Razakandrainibe R, Ménard D. Surveillance de la
sensibilité de Plasmodium falciparum a Madagascar,
méthodologie d’approche : le réseau d’étude de la
résistance données 2006-2007. Conférence de con-
sensus sur 1’élimination du paludisme a Madagascar.
Intensification du contr6le du paludisme vers I’élimi-
nation a Madagascar. Antananarivo, 28-30 mai.

Ratsimbasoa A, Ménard D. Recherche de anticorps
anti-MSP1-19 et anti-CSP : un outil d’évaluation de
Uimpact des stratégies de lutte. Conférence de con-
sensus sur 1’élimination du paludisme & Madagascar.
Intensification du contréle du paludisme vers I’élimi-
nation a Madagascar. Antananarivo, 28-30 mai.

Ménard D. Fréquence et distribution de la
drépanocytose a Madagascar : une hémoglo-
binopathie impliquée dans 1’épidémiologie du palu-
disme. Premier colloque de 1’océan indien sur la

drépanocytose. Antananarivo, 25-27 novembre.

Peste

Orales

- Andrianaivoarimanana V. Kinetics of IgG production
and memory T cell proliferation in confirmed plague
patients. Conférence scientifique internationale RIIP.
Research on infectious diseases : a global challenge.
Institut Pasteur a Paris, 26-27 juin.

- Rahalison L. Influence du Climat sur la peste a Ma-
dagascar. Atelier : use of weather and climate informa-
tion in support of health services in Madagascar. An-
tananarivo, 14-16 octobre.

- Rahalison L. Development of sub-regional
operational guidelines for plague control. Réunion
organisée par I’OMS. Almaty, Kazakhstan Asie Cen-
trale, 29-30 octobre.

- Rahalison L. Update on ongoing research and projects
at Plague Unit, Pasteur Institute, Antananarivo, Ma-
dagascar. Réunion organisée par ’OMS. Almaty,
Kazakhstan Asie Centrale, 29-30 octobre.

- Rahalison L. Development of a rapid test for detecting
specific plague antibodies. Réunion organisée par
I’OMS. Almaty, Kazakhstan Asie Centrale, 29-30
octobre.



- Rahalison L. Update on rapid diagnostic tests for Review of 5 years of routine use of a rapid test for

plague. Réunion organisée par I’OMS. Almaty, Ka- plague diagnosis : What impact on the plague concern
zakhstan Asie Centrale, 29-30 octobre. in Madagascar? Conférence scientifique internationale
RIIP. Research on infectious diseases : a global chal-
- Rahelinirina S, Duplantier JM, Ratsimba M, lenge. Institut Pasteur a Paris, 26-27 juin.
Rahalison L. Plague dispersion evaluation by rats
movements study in Madagascar. Symposium on the - Rahelinirina S, Papillon Y, Duplantier JM, Rahalison
Ecology of Plague and its Effects on Wildlife. Fort- L. Study of the dispersion of rats at the scale of the
Collins, Colorado, USA, 4-6 novembre. habitats in the plague foci in Madagascar : applica-
tion of the Rhodamine B biomarker. Conférence scien-
Affichées tifique internationale RIIP. Research on infectious
- Rahalison L, Rajerison M, Ralafiarisoa L, diseases : a global challenge. Institut Pasteur a Paris,
Randriambelosoa J, Ramiakajato H, Ratsitorahina M. 26-27 juin.
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Theses et Mémoires

- Rabemiarana J. Mémoire de DEA de Biochimie appli- moyens de diagnostic du paludisme. Soutenue lel8
quée aux sciences médicales. Faculté des Sciences, Juillet.
Université d’Antananarivo - Evolution des
spoligotypes des souches du complexe - Razanakoto ML. Mémoire de DEA de Biochimie. Op-
Mycobacterium tuberculosis a Antananarivo de 1994 tion Biotechnologie - Microbiologie. Faculté des Scien-
a 1996. Soutenu le 13 mai. ces, Université d’ Antananarivo - Mise au point et éva-
luation de la PCR en Temps Réel pour le diagnostic
- Andriamihantasoa LH. Mémoire de DEA de Biochimie de la peste a Madagascar. Soutenu le 26 septembre.
appliquée aux sciences médicales. Faculté des Scien-
ces, Université d’ Antananarivo - Application de la - Hoffmann J. Mémoire Master 2 Professionnel. Dia-
PCR en temps réel a I’étude de I’expression de génes gnostic microbiologique : approches innovantes. Uni-
de I’apoptose liés a 'immunité anti-tuberculeuse. versité Paul Sabatier Toulouse III - Mise en place de
Soutenu le 16 mai. techniques moléculaires par PCR en temps réel utiles

a la surveillance des syndromes fébriles a Madagas-
- Fanazava L. These de Médecine. Faculté de Méde- car. Soutenu le 23 novembre.
cine, Université d’Antananarivo - Evaluation des
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Missions scientifiques, ateliers et conférences

- Rasolofo V. Réunion des participants du projet - Rasolofo V, Ramarokoto H, Said Toihir AO,
ETMATACAP (EDCTP). Armaeur Hansen Research Rakotosamimanana N. Réunion des participants du
Institute. Addis Ababa, Ethiopie (25 janvier). projet ETMATACAP (EDCTP). Institut Pasteur de Ma-

dagascar, Antananarivo (14-15 juillet).
- Ménard D. Informal consultation of the WHO-FIND

malaria diagnostics evaluation programme. Geneva, - Réunion sur un projet : surveillance de I’environne-
Switzerland (11-12 fevrier). ment assistée par satellites dans 1I’Océan Indien (SEAS
OI), organisé par 'IRD, pdle régional télédétection,
- Héraud JM. WHO consultation on the composition of (29-30 juillet).
influenza vaccines for the northern hemisphere, 2008-
2009. WHO, Geneva (11-14 février). - Razafindratsimandresy R, Rabemanantsoa S. Joint
annual workshop on the Measles/Yellow Fever and
- Maeder MN. Réunion des participants de I’ACIP Polio laboratories network. Lusaka, Zambia (8-11 sep-
«Entérovirus chez les primates non humains au Came- tembre).

roun et a Madagascar : transmission inter-espece. Ins-
titut Pasteur, Paris (18-22 février ). - Rakotosamimanana N. 15 Rencontres Doctorales
de B2M. Université de Paris 7 (15-17 octobre).
- Ratsitorahina M. The africa rabies expert bureau
(AfroREB). Cote d’Ivoire (10 -13 mars). - Rasolofo Razanamparany V. Conférence des Partena-
riats et des PTR. Institut Pasteur a Paris (17 octobre).

- Héraud JM. Consultative meeting for strengthening

the influenza laboratory network in the African Region. - Rasolofo V, Rakotosamimanana N. Réunion d’évalua-
Brazzaville, Congo (27-28 avril). tion du projet PTR 253. Institut Pasteur a Paris (20 oc-
tobre).
- Ramarokoto H. Réunion du « Global Laboratory Initia-
tive » (GLI) « First International Forum — A focus on - Ramarokoto H. Réunion de la SADC (« Southern
tuberculosis ». Veyrier-du-Lac, France (8-9 mai). African Developpment Community »). Programmes TB
et forum des partenaires. Johannesburg, Afrique du
- Héraud JM. Colloque grippe, Réseau International des Sud (28-30 octobre).

Instituts Pasteur. Abidjan, Cote d’Ivoire (14-16 mai).
- Rahalison L. Consultant temporaire lors d’une réunion
- Ménard D. Conférence de consensus sur I’élimination organisée par 'OMS. Almaty, Kazakhstan Asie Centrale
du paludisme a Madagascar. Intensification du con- (29-30 octobre).
trole du paludisme vers 1’élimination a Madagascar.
Antananarivo (28-30 mai). - XI® Journées scientifiques du Réseau Télédétection
de I’ AUF, Antananarivo, Madagascar (3-7 novembre).
- Rasolofo V, Rakotosamimanana N. Réunion de coor-
dination du projet PTR 253. Institut Pasteur a Paris (2 - Randrianasolo L, Rakotondrajao R, Héraud JM. Ate-
Jjuin). lier des Centres Nationaux de la Grippe dans la région
africaine. Dakar, Sénégal (4-6 novembre).
- Ménard D. Conférence scientifique internationale RIIP.

Research on infectious diseases : a global challenge. - Séminaire de travail en vue d’élaborer un plan stratégi-

Institut Pasteur a Paris ( 26-27 juin). que national en santé et environnement, (14 et 21 no-
- Rakotosamimanana N. Conférence Scientifique Inter- vembre).

nationale du Réseau International des Instituts Pas-

teur. Paris (26-27 juin). - Ramarokoto H, Rasolofo Razanamparany V. 39°™ Con-

férence Internationale sur la Tuberculose et les Mala-

- Razafindratsimandresy R. Réunion du groupe dies Respiratoires (1’'Union). Paris, France (16-20 octo-

Entérovirus. Institut Pasteur, Paris (25 juin-02 juillet). bre).

133



- Rajerison M. Consultant temporaire lors du Meeting
sur : le programme d’évaluation externe de la qualité
EQA/OMS. Johannesbourg (25-26 novembre).

- Ménard D. Premier colloque de 1’océan indien sur la
drépanocytose. Antananarivo, Madagascar (25-27
novembre).

- Ratovonjato J. Réunion inter-pays sur le projet
“Renforcement des capacités nationales pour combler
les lacunes entre la recherche/développement et la mise

en ceuvre efficace des interventions de lutte contre les
vecteurs”. Yaoundé, Cameroun.

- Ratovonjato J. Réunion des entomologistes du Réseau
International des Instituts Pasteurs. Paris, France.

- Rakotoniaina JC. Repérage des gites larvaires et
démonstration méthode de collecte des larves
d’anopheles lors des XI*™ Journées Scientifiques du
Réseau Télédétection de I’ AUF. Antananarivo,
Madagascar.
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Visites

« Véronique VINCENT (OMS Genéve), Jean JOLY (TDR/OMS). Visite de 1’unité des mycobactéries, dans le cadre
du projet de recherche sur I’amélioration de la sensibilité de 1a microscopie dans le diagnostic de la tuberculose, les
15 et 21 février.

* Jean Marc DUPLANTIER, S Piry, CBGP, UMR IRD/INRA/CIRAD/SupAgro Montpellier, partenaires dans le
projet ANR du 31 mars au 20 avril.

« M CORNET, E FERQUEL, M GARNIER, Unité de biologie des Spirochetes, Institut Pasteur Paris, CNR Leptospi-
res et Borreliadu 6 - 19 avril.

*D.LAFFLY, H DOUENCE, Université de Pau, partenaires dans le projet ANR du 6 - 21 juin.

* A Marquebielle, Université de Pau, partenaire dans le projet ANR du 6 juin au 7 juillet.

* Mme le Représentant - Bureau régional OMS, Antananarivo, Madagascar.

* Monsieur Gaspard BIKWEMU, Consultant en environnement, RTI, International.

* Andrew IRVEN, Société Syngéta, South Africa.

« Raymond BEACH, Medical Entomologist, National Center for Infectious Diseases, CDC.

« John GOVERE (OMS/AFRO), 12 responsables des six sites sentinelles de surveillance des vecteurs du palu-
disme, dans le cadre du projet OMS/Gates « Renforcement des capacités nationales pour combler les lacunes entre
la recherche/développement et la mise en ceuvre efficace des interventions de lutte contre les vecteurs du palu-
disme ».

+ JRIEHM, G ECHLE, Institut de Microbiologie de 1a Deutsche Bundeswehr, Munich du 7 au 13 décembre.

« Pr EN SIBANDA, consultant Laboratoire de la SADC/WHO. Visite d’évaluation du laboratoire des mycobactéries
(CNRM), le15 décembre.

« Carl-Michael NATHANSON, TDR/OMS Gengve. Visite de I’'unité des mycobactéries, dans le cadre du projet de
recherche sur I’amélioration de la sensibilité de la microscopie dans le diagnostic de la tuberculose, le 18 décembre.
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