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1 Introduction
La recherche opérationnelle est une approche choisie par le Ministère de la santé et de la prévention pour répondre à certaines problématiques liées à la prise en charge des pathologies. Cette option a permis aux chercheurs des Instituts, des Universités et du partenariat international de s’intéresser de manière plus systématique aux problèmes de prise charge opérationnelle des maladies prioritaires. Ce travail de recherche, appuyé par le Ministère de la Santé et les partenaires a permis de disposer de connaissances susceptibles d’éclairer davantage les options stratégiques, de gestion et de soins pour notre pays.

Dans cette dynamique, des séances de restitution des études sont organisées dans des approches plurielles et à plusieurs niveaux (communautés, autorités décentralisées et niveau central). Toutefois, ces rencontres ne sont pas systématiques ni régulières. Elles sont le plus souvent à l’initiative des programmes de santé, des sponsors des chercheurs ou même des chercheurs en rapport avec leurs promoteurs. Cela entraîne l’existence d’une masse de données importantes sur la recherche en santé mais trop peu disséminées pour faire l’objet d’une utilisation optimale par les acteurs de la santé.

La Division des Etudes et de la Recherche  s’inscrit dans une  dynamique  d’organisations d’espaces de partage des résultats qui permettent aux différents acteurs de la recherche de s’accorder sur les priorités de recherche et d’intervention. Cette approche, soutenue par les partenaires du secteur, a permis d’organiser des ateliers de partage de résultats relatifs à la gestion de maladies prioritaires. 
L’atelier d’appropriation des résultats sur le TPI organisé à Saly du 22 au 25 février s’inscrit dans cette logique de concertation des acteurs de la recherche.
2 Organisation de l’atelier
2.1 But 

Réunir les éléments d’appréciation pour une prise de décision relative à l’utilisation de l’approche TPI dans les stratégies de lutte contre le paludisme
2.2 Objectifs
Evaluer les résultats du TPIn 
Identifier les points d’achoppement relatifs à l’adoption et à la mise en œuvre de la stratégie
Identifier les axes de recherche
Définir les préalables spécifiques pour le passage à l’échelle
2.3 Résultats attendus

La synthèse des principaux résultats est faite

Les thèmes  de recherche sont identifiés et priorisés
Les préalables de passage à l’échelle spécifiques à l’intervention sont définis
2.4 Méthodologie de travail

· Communications suivies de discussions 

· Travaux de groupes

· Plénière 

· Rédaction du rapport
3 Contexte épidémiologique et état de la lutte antipaludique
Dr Mame Birame Diouf  a, dans son exposé, fait l’état des lieux du profil épidémiologique et des stratégies de lutte antipaludique mis en œuvre au Sénégal.
3.1 Contexte épidémiologique
En 2005, le paludisme représentait 32,5% des consultations dans les structures de santé et 20,65% des cas de décès chez les patients hospitalisés. Il constituait alors la première cause de morbidité et de mortalité au Sénégal. Le plan stratégique 2006 – 2010, élaboré dans un contexte de mise en œuvre des objectifs d’Abuja, a toutefois permis d’identifier des interventions et stratégies pertinentes qui ont permis de réduire considérablement la morbidité et la mortalité liées au paludisme dans notre pays. La prévalence parasitaire du paludisme passe de 32,5% en 2005 à  5,7 %  en 2009 chez les enfants de moins de 5 ans.
L’engagement de différents partenaires auprès du PNLP (Programme National de Lutte contre le Paludisme) a permis à ce dernier de mettre en œuvre les meilleurs outils de lutte contre le paludisme parmi lesquels : moustiquaires imprégnées à longue durée d’action (MILDA), aspersions intra domiciliaires (AID), tests de diagnostic rapide (TDR), prise en charge des cas de paludisme à domicile (PECADOM), ACT. 

Ces différentes mesures ont permis d’avoir des données factuelles précises sur la pathologie et d’influer sur la morbidité et mortalité palustres.
3.2 Epidémiologie du paludisme 
L’épidémiologie du paludisme se caractérise par une grande diversité du vecteur, du parasite et des populations à risque. Ceci se traduit par une répartition inégale de la maladie dans le pays et un niveau de vulnérabilité des populations variable selon les caractéristiques socio démographiques, les conditions climatiques et les facteurs écologiques.
Le parasite du paludisme est rencontré dans toutes les régions du pays. Aucune région n’est exempte de Plasmodium. Cependant, la prévalence de ce parasite est variable en termes d’intensité suivant les zones géographiques
Au Sénégal, Plasmodium falciparum, P. malariae et P. ovale sont présents mais P. falciparum est responsable de plus de 90% des cas de paludisme. 
La dynamique des populations de vecteurs est dans la majeure partie du pays sous la dépendance des pluies. Elle est modulée dans certaines zones par des modifications naturelles ou anthropiques du milieu.
3.3 Cartographie de la transmission
L’épidémiologie du paludisme est fonction des conditions écologiques et socioéconomiques locales déterminantes dans les relations étroites qui existent entre l’hôte, le parasite, et le vecteur. La dynamique de la transmission varie suivant les zones climatiques majeures correspondant à deux principaux faciès éco-épidémiologiques du paludisme: le faciès tropical et le faciès sahélien.
3.3.1 Le faciès tropical
Il correspond à la zone soudanienne caractérisée par une transmission saisonnière de 4 à 6 mois, couvrant la saison des pluies et une partie de la saison sèche. Le taux d’inoculation entomologique (TIE), en général élevé (20 à 300 piqûres infectées/homme/an) est variable dans le temps et dans l’espace. Il en est de même de la morbidité palustre, élevée pendant la période de transmission (> 20% de l’ensemble de la pathologie fébrile). 
Ce faciès du paludisme est retrouvé dans les régions de Ziguinchor (hors de la mangrove), de Kolda, de Tambacounda et les parties méridionales des régions de Fatick et Kaolack où l’essentiel de la transmission s’effectue de juillet à décembre.
3.3.2 Le faciès sahélien
Le faciès sahélien est caractérisé par une transmission saisonnière courte (< 4 mois). Le TIE, en général faible, est fluctuant d’une année à l’autre (0 à 20 piqûres infectées/homme/an). La morbidité palustre est également faible mais des pics à tendance épidémique peuvent être observés au cours des années où la pluviométrie est particulièrement importante. Ce faciès est retrouvé surtout dans les régions du centre (Kaolack, Fatick, Diourbel, Dakar et Thiés) et au Nord du pays, dans le Ferlo et la vallée du fleuve Sénégal (Louga, Saint Louis et Matam) où l’essentiel de la transmission s’effectue entre Août et Octobre.
3.3.3 Faciès secondaires

Dans chacun de ces faciès, les niveaux de transmission peuvent varier considérablement d’une région à une autre et dans une même région, d’une zone à une autre suivant les conditions écologiques et d’une année à une autre suivant les particularités climatiques. Ainsi, des facteurs naturels (présence de cours d’eau, mangrove, inondations), ou des facteurs anthropiques (irrigation, urbanisation) peuvent entraîner des modifications des conditions de la transmission du paludisme et du faciès principal, limitées dans l’espace. Dans les localités inondées ou proches de cours d’eau, la période de transmission peut être allongée et l’intensité plus élevée. La transmission est en général plus faible dans les zones de mangrove où An. melas est prédominant et dans les zones urbaines où la densité des populations de vecteurs et les contacts homme/vecteur sont plus faibles. Concernant la riziculture irriguée, les conséquences sur la transmission du paludisme dans le delta et la vallée du fleuve Sénégal sont variables mais en général plus faibles que dans la moyenne vallée où An. gambiae s.l. est plus abondant.
3.4 Principaux résultats de la mortalité et de la morbidité palustre
Les tendances actuelles de la maladie montrent une baisse notable de la morbidité et de la mortalité liées au paludisme entre 2001 et 2009 (Figure 1). Cette baisse des indicateurs a été rapportée par les données de routine du Ministère de la Santé a été corroborée par l’enquête ENPS 2008-2009 qui a trouvé une prévalence parasitaire du paludisme de 5,7 % chez les enfants de moins de 5 ans.
Figure 1 : Evolution de la morbidité et de la mortalité de 2001-2009
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3.5 Strates actuelles et populations à risque
Toute la population sénégalaise est exposée au paludisme comme l’indique la répartition du parasite et de son vecteur. Cependant il existe des disparités importantes entre les régions et entre les milieux urbain et rural qui se reflètent dans la différence notée dans l’incidence de la maladie par région telle qu’illustrée dans la carte 1. 
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Ces sensibilités environnementales (climat, immigrations, nouvelles adaptations du vecteur) et le comportement des populations semblent entre autres avoir joué un rôle important dans la résistance aux antipaludiques dont le Professeur Babacar FAYE nous fait dans le chapitre ci-après l’état des lieux.
4 Dispositif de surveillance et gestion de la résistance aux antipaludiques

A ce sujet, le Professeur a rappelé dès l’entame de sa communication, la définition de l’OMS selon laquelle la résistance  est la capacité du parasite à survivre et / ou à se multiplier en dépit de l’administration et de l’absorption d’un médicament donné à des doses égales ou supérieures à celles habituellement recommandées, et dans les limites de la tolérance. 

Cela fait que depuis plus de quarante ans, il est constaté une augmentation continue du pourcentage de souches résistantes et de leur degré de résistance.
Les facteurs qui favorisent la survenue de la résistance sont liés entre autres aux comportements des patients, à la prescription, à la qualité du médicament et à la production rapide de gamétocytes porteurs du gène de résistance.
A la suite de l’identification des facteurs susceptibles de favoriser l’installation de la résistance, Pr Faye a précisé les mécanismes de cette résistance en prenant comme exemple la SP et la Chloroquine. Ce préalable explicatif a permis d’établir un tableau synoptique des marqueurs de résistances aux antipaludiques couramment utilisés au Sénégal.
Les trois stratégies de surveillance souvent utilisés pour détecter ces résistances que sont : la méthode in vivo, la méthode in vitro et la méthode moléculaire ont été avancées ainsi que leurs avantages et inconvénients.

Ces méthodes appliquées à la recherche sur le TPIn ont permis de révéler qu’aucune augmentation significative de la résistance moléculaire du Plasmodium falciparum à la SP  n’a été constatée après deux (02) ans de mise en œuvre. Toutefois, la nécessité de mettre en place un dispositif de surveillance de la résistance aux antipaludiques est évidente du fait de l’augmentation de la pression médicamenteuse qu’exercerait  un TPI élargi. 
Dans la dynamique de mise à niveau, le document de passage à l’échelle des expériences réussies élaboré par le Ministère de la santé et de la prévention a été partagé.
5 Processus de passage à l’échelle d’une intervention dans le système de santé 
Dr Ndèye Codou Lakh a dans son intervention, partagé le contenu du document stratégique relatif au processus de passage à l’échelle.
Ledit document d’orientation a été élaboré pour dégager les critères d’éligibilité et les modalités à suivre dans la perspective d’extension d’une expérience réussie. 
Les critères d’éligibilité sont les suivants :
· La pertinence : adéquation avec les besoins prioritaires identifiés; rapport avec les objectifs du PNDS;   

· L’efficacité : production  de résultats attendus ;

· La pérennité : participation et engagement des acteurs concernés ;
· La replicabilité : réalisable de manière relativement aisée.  
· La mise en œuvre ne nécessitant pas des conditions financières extraordinaires 

· L’efficience : résultats produits avec des  ressources raisonnables en temps et en finances ;

· L’équité : les communautés concernées bénéficient  de l’expérience quelque soit leur statut social, économique ou culturel ;

· Le genre : prise  en compte les besoins spécifiques des femmes et des hommes ;

 Une fois l’expérience évaluée et validée par la commission mise en place à cet effet, le processus suivant est proposé pour la mise en œuvre de l’extension. 
· Extension progressive au niveau opérationnel: 

· Information/communication: rencontres d’information et de partage avec tous les acteurs

· Formation des acteurs 

·  Mobilisation des ressources
· Suivi 
6 TPI : genèse et perspectives
Dans sa communication ; le Dr Badara Cissé a fait l’historique de la stratégie de TPI, expliqué ses applications actuelles et dégagé les perspectives.
6.1 Définition

Le Traitement Préventif Intermittent (TPI) consiste à l’administration de médicaments antipaludiques à des doses thérapeutiques, souvent à une population à risque (femmes enceintes, enfants, nourrissons) indépendamment du fait que la personne soit infectée ou non, à plus d’une occasion, dans l’objectif de prévenir la morbidité ou la mortalité. Il utilise des médicaments à longue durée d’action.
6.2 Pourquoi le TPI et non la chimioprophylaxie ou l’administration de masse

La chimioprophylaxie continue chez les jeunes enfants réduit la morbidité du paludisme pendant la période de la prophylaxie, mais à l’arrêt de cette prophylaxie, un rebond du paludisme a été noté dans le groupe traité (Greenwood 1995, Menendez 1997). Menendez et al ont donné une chimioprophylaxie hebdomadaire à des nourrissons de 2 à 12 mois d'âge, qui a permis 60% d'efficacité de protection contre le paludisme clinique. Toutefois, ces enfants avaient fait 2 fois plus d’accès palustre que dans le groupe placebo lorsque cette prophylaxie a été arrêté. La crainte des effets rebonds, les problèmes d’observance et la survenue de phénomènes de résistances suite à l’utilisation à large échelle de ces médicaments ont fait arrêter cette stratégie chez les enfants et femmes enceintes vivant dans les zones d’endémie palustre.

L’administration de masse est destinée à toute une population bien définie (îles, camps de réfugiés etc...). Il se fait par administration directe ou indirecte (incorporé dans du sel) dans le but de réduire la transmission et le réservoir de parasites. Les premières expériences en Afrique datent de 1930, au Libéria. L’OMS l’a adopté en 1950 mais cela a résulté par des échecs, de même que lors de sa reprise en Gambie en 1999. Toutefois son utilisation au Burundi en 1999 lors d’une épidémie a été un succès. 

6.3 L’état de la question et les recherches en cours sur le TPI
6.3.1 TPI chez la femme enceinte 
Cette approche repose sur l’administration à toutes les femmes  enceintes vivant dans des zones de transmission stable, au moins deux doses de TPI à partir du moment où elles commencent à percevoir les mouvements actifs du fœtus. L’OMS recommande un calendrier de quatre consultations prénatales, dont trois après l’apparition des mouvements du fœtus. Le TPI doit être administré au moins deux fois durant ces trois consultations. Les données scientifiques actuelles indiquent qu’au moins deux doses de TPI sont nécessaires pour un bénéfice optimal chez la plupart des femmes ; une troisième dose est nécessaire pour un bénéfice optimal  chez la femme enceinte infectée par le VIH.
A cause de son innocuité pendant la grossesse, de son efficacité et de sa facilité d’utilisation, la SP est actuellement le médicament le plus utilisé pour le TPI. Il est administré par voie orale, en dose unique en présence de l’agent de santé. Le TPI peut réduire l'anémie maternelle et l'insuffisance de poids à la naissance de manière significative. (Shulman, 1999 ; Kayentao, 2005)

6.3.2 TPI chez le nourrisson
Il s’agit de l'administration à dose thérapeutique d'un médicament antipaludique pendant la vaccination de routine (PEV). Lors des stratégies fixes, avancées ou mobiles, les nourrissons reçoivent une dose de SP (1/2 comprimé) en même temps que le Pentavalent 2, le pentavalent 3 et les vaccins anti rougeoleux et anti amaril (VAR et VAA). La stratégie du TPIn a récemment démontré sa capacité à réduire le paludisme clinique au cours de la première année de vie.  Sur la base d’une analyse conjointe de 6 études menée par le Consortium, le TPI a donné de bons résultats avec une efficacité protectrice de 30% contre le paludisme, d’une réduction de 24% des admissions à l’hôpital pour toutes causes, d’une réduction de 37% des causes d’admissions pour paludisme, et 15% d’efficacité réductrice de l’anémie. (Aponte, 2009)
L’OMS recommande le passage à échelle de cette stratégie, couplée au PEV dans les zones à transmission modérée à élevée (taux d’inoculation entomologique supérieur à 10 piqures infectantes par homme et par an) en l’absence de résistance à la SP (prévalence du gène 540 inférieur à 50%).
6.3.3 TPI chez l’enfant (TPI saisonnier)
Cette stratégie vise à administrer les antipaludiques uniquement pendant la période de forte transmission. Elle est appliquée dans les régions où la transmission du paludisme a un caractère saisonnier ou pérenne avec des périodes de forte transmission. L’administration des antipaludéens aux enfants de moins de 5 ans à des doses curatives à intervalle mensuelle ou bimensuelle en ciblant le pic de la transmission, a un impact positif aussi bien sur l’incidence du paludisme que sur la sévérité des accès.
Une récente revue et méta analyse de 12 études sur le TPI saisonnier chez l’enfant de moins de 5 ans lui donne une efficacité protectrice de 82% pendant la saison de transmission et une bonne tolérance car aucun effet secondaire grave n’ayant été notifié dans ces études. Dans 3 de ces études une légère augmentation de l’incidence a été notée dans le groupe traité par rapport au groupe non traité l’année suivant l’administration. (Wilson, 2011). Le groupe technique des experts de l’OMS donnera son avis sur cette stratégie en juin 2011.
6.3.4 TPI chez l’enfant d’âge scolaire
En 2005, Clarke S. et al. ont réalisé un essai clinique contrôlé randomisé à double aveugle, placebo à Kwale au Kenya sur 4918 enfants dans le but de mesurer l’impact du TPI sur la parasitémie, l’anémie et les performances scolaires. Au décours de cette étude une infection à Plasmodium falciparum était évitée pour 3 enfants traités et un cas d’anémie évité pour 13 enfants traités. Des études sont cours pour évaluer le fardeau du paludisme chez les enfants d’âge scolaire au Sahel.
Le TPIn mis en œuvre dans une phase pilote à laquelle ont participé six pays africains dont le Sénégal, l’a été à travers une collaboration entre le MSP, l’UNICEF et le département de parasitologie médicale de l’UCAD. 
7 Description du projet pilote sur le TPIn
Dr Jean-Louis Ndiaye a saisi cette opportunité pour partager l’expérience menée à Vélingara, Srarya et Kédougou dans le cadre du projet sur le TPIn.

7.1 Objectifs du projet

Dans sa première phase, de Janvier 2006 à Décembre 2007 ; il  avait pour objectifs de :  

· Mettre au point un modèle de mise en œuvre à grande échelle du TPI-n au niveau des districts sanitaires de Vélingara et Kédougou

· Développer les supports adaptés au système de santé publique 

· Evaluer l’impact du TPI-n sur le paludisme, l’anémie et les marqueurs moléculaires de résistance de la SP

· Documenter  l’influence de l’introduction du TPI-n sur la couverture du PEV. 

Dans sa phase d’extension de neuf (09) mois qui a démarré en août 2008, l’objectif général était de renforcer le système de pharmacovigilance passive dans les districts concernés.
Les objectifs spécifiques étaient de :

a. Mettre en place un système fonctionnel de pharmacovigilance passive et active lié à l’administration de la SP dans le cadre du TPIn 

b. Promouvoir le renforcement de capacité des agents de santé / communautaires sur la pharmacovigilance    

c. Notifier de Septembre 2008 a Avril 2009 tous les cas d’effets indésirables liés à l’administration de la SP dans les districts de Vélingara, Kédougou et Saraya

d. Identifier la stratégie la plus efficiente pour l’amélioration du système de pharmacovigilance et l’implication accrue des prestataires
7.2 Sites
Le programme pilote a été exécuté dans les districts de Vélingara, Kédougou situés au sud est du pays dans une zone de transmission stable du paludisme. La recherche sera étendue  dans le district de Saraya qui faisait préalablement partie du district de Kédougou. Ces districts constituent par ailleurs les « districts  test » de la stratégie accélérée pour la survie et le développement de l’enfant appuyée par l’UNICEF.
Ils se caractérisent par un taux de mortalité infanto juvénile très élevée (200 à 205‰)  pour un taux national de 121‰. 
La population totale de ces trois districts était de 332,625 habitants en 2005 répartis dans 32 postes de santé, 2 centres de santé de référence, avec une cohorte d’enfants de moins de un an d’environ  12.000 et un taux de ruralité de 88%.

Le paludisme constitue le premier motif de consultation des services de santé qui ont rapporté en 2005, 22,727 cas de paludisme chez les enfants de moins de 5 ans dont 5,509 chez les nourrissons.
Des études entomologiques ont montré un taux d’inoculation entomologique de l’ordre de 200 piqures infectantes par homme et par an à Vélingara alors qu’à Kédougou il était de 100 piqures infectantes (L Konate, données personnelles). 

Chez les enfants de moins de cinq (05) ans le taux de couverture en moustiquaire imprégnée d'insecticide (MII) était seulement de 6% alors qu’au niveau national, la proportion était légèrement plus élevée avec 7%. (EDS IV 2005).

A  Vélingara  la morbidité palustre chez les moins de 5 ans était de 56,17% en 2005 et de  49,8%  en 2006 alors qu’à Kédougou cette morbidité chez les moins de 5 ans  tournait autour de 43,9% en 2005 et en 2006.

7.3 Méthodologie

La stratégie proposée était de coupler le TPIi au PEV de routine. La Sulfadoxine Pyriméthamine est la molécule proposée par le Consortium ITPi. Les enfants qui devaient être vaccinés en stratégie fixe, avancée ou mobile, devaient recevoir une dose de SP (1/2 comprimé). Ces médicaments devaient être administrés en même temps que le Pentavalent 2, le pentavalent3 et les vaccins VAR et VAA. 

Sous la direction du comité de pilotage et la supervision de l’équipe de recherche restreinte, différentes activités ont été déroulées dans les districts durant la première phase. Il s’agit notamment du plaidoyer, de l’élaboration des manuels et des outils, de la formation des agents. Les enquêtes de prévalence du paludisme, de l’anémie et des marqueurs moléculaires de résistance à la SP, l’analyse de l’acceptabilité du TPIn et des coûts. 

La phase d’extension a surtout été marquée par le renforcement du suivi de la pharmacovigilance avec des stratégies différentes selon les districts.
Ce processus a été effectué en différentes étapes :

· Préparation et planification : Janvier – Octobre 2006

· Mise en œuvre et suivi : Novembre 2006 – Octobre 2007

· Evaluation : Novembre 2007– juin 2008

· Extension : juillet 2008– Novembre 2009
Cela a permis d’enregistrer les résultats décrits ci-dessous
7.4 Résultats
7.4.1 CouverturePEV/TPIn
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Figure 1 : Couverture du PEV/ TPIn dans les 3 districts de novembre 06 à septembre 09
7.4.2 Evolution de l’infection palustre et  de l’anémie
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Figure 2.   Prévalence de l'infection palustre
[image: image5.emf]Evolution de la prevalence du l'anémie 2007 vs 2008

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

90,00%

100,00%

VELINGARA KEDOUGOU TOTAL TAMBA

sites

Taux

2008

2007


Figure 3 : Proportion des enfants anémiés
7.4.3 Résistance moléculaire médicamenteuse

Après deux ans d’intervention, les résultats obtenus montrent qu’il n’y a pas une augmentation significative de la prévalence des différents marqueurs moléculaires de résistance du plasmodium à la Sulfadoxine-Pyrimethamine.
7.4.4 Pharmacovigilance
Au cours de l’année 2008, 4 cas de réactions cutanées à la SP durant la phase de pharmacovigilance active et 6 cas en 2009 durant la phase passive ont été enregistrés. Néanmoins le comité d’experts n’a pas encore fait l’imputabilité des ces derniers. Aucun cas grave n’a été notifié.
Treize cas de MAPI mineures ont également été notifiés dont 5 en 2008 et 8 en 2009 dans le district de Saraya. 
D’autres notifications ont également été enregistrées depuis la mise en œuvre des activités de pharmacovigilance dans ces trois districts notamment liés à l’Ivermectine (9 cas), au Cotrimoxazole (4 cas) et 1 syndrome de Lyell d’origine non déterminée.
Concernant les ACT, à Saraya 8 cas ont été notifiés en 2008, 6 en 2009 ; à Kédougou, 1 cas a été notifié en 2009. 
7.4.5 Contrôle de la qualité de la SP à Kedougou et Vélingara

Les résultats des analyses effectués par le biais du mini laboratoire USP/DQI montrent que sur 56 échantillons de sulfadoxine-pyriméthamine analysés au cours de cette étude, 16 (28,6%) ne sont pas conformes. De 2007 à 2009, le nombre d’échantillons non-conformes est passé de 35% à 22% pour la totalité des deux sites. Le site de Vélingara concentre la quasi-totalité des cas de non-conformité en dehors de 2008 où 40%  étaient issus du site de Kédougou
7.4.6 Acceptabilité et Communication
Au niveau   communautaire

Les communautés ont eu une perception globalement positive du TPI dont les raisons varient tout au long de la mise en œuvre
Au niveau  personnel soignant
De manière générale, les soignants relatent un impact positif sur la morbidité palustre et donc la fréquentation du poste de santé qui constitue un manque à gagner important pour des services de santé.
Les dysfonctionnements de la locomotive PEV et les limites de l’information et la communication sont une contrainte majeure pour la viabilité du TPI.
7.4.7 Analyse cout efficacité
Le coût optimal du TPIn serait de 2,16 US Dollars par enfant en première année de mise en œuvre et de 66 USD centimes par enfant en année de routine.

 Ces résultats ont été partagés avec les différents acteurs de la recherche lors d’un atelier de restitution tenu en Décembre 2009 à Dakar. 

Le présent atelier a été élargi à d’autres intervenants du secteur de la santé afin de réunir le maximum d’éléments d’appréciation pour une décision de mise en œuvre. 
8 Groupe 1 : Leçons apprises de l’étude TPIn

Le groupe 1 a passé en revue les résultats de l’expérience sur le TPin et a retenu des éléments d’appréciation pour une décision relative à un passage à l’échelle.
8.1 Points forts
· Implication des autorités administratives et locales (CDD, CLD)

· Engagement du personnel de santé 

· Effectivité des supervisions conjointes ( UCAD, n° central, région et districts)

· Existence de point focal dans chaque district (SSP)

·  Implication communautaire

· Existence de superviseurs communautaires 

8.2 Points faibles:
· Non maîtrise de la Locomotive PEV support de l’intervention: instabilité du programme élargi de vaccination (dysfonctionnement épisodique de la chaine de froid, rupture de stock etc). Cela constitue une menace à prendre compte dans un processus d’extension

· Inexistence de cadre institutionnel formalisé au niveau opérationnel (comité de pilotage région, District et communautaire)

· Circuit d’approvisionnement en SP non conforme  (UCAD- PNA- UCAD- District)

· Formes galéniques non appropriées: allongement du temps d’administration
· Imputabilité des effets indésirables: difficulté d’imputer les effets secondaires au PEV ou au TPIn
· Absence d’un dispositif de surveillance des effets rebonds (susceptibilité accrue dans les années qui suivent chez les enfants exposés à l’expérience)
9 Groupe 2 : Problèmes identifiés et axes de recherche

Un certain nombre de questions ont émergé suite aux différentes présentations et aux discussions lors des travaux de groupe et en plénière.
9.1 Problèmes identifiés 

· Pertinence de l’approche TPI dans un contexte de transmission saisonnière du paludisme 

· Pertinence de la cible nourrisson pour une intervention ceci en tenant compte du fardeau du paludisme dans cette tranche d’âge versus les enfants plus âgés)
· Valeur ajoutée de l’approche TPIn par rapport aux autres interventions de lutte contre le paludisme.  En particulier, valeur de l’approche « traitement préventif intermittent » versus  l’approche « prise en charge précoce des cas identifiés par l’utilisation de TDR »

· Problématique de l’identification et de la stabilité des zones pertinentes pour recevoir une telle intervention (modifications de l’écologie,  variations de la transmission, dynamique naturelle  de la population, …..)
· Non maîtrise du support de l’intervention  (PEV) posant la problématique de l’autonomisation de l’intervention  (découplage par rapport au PEV, constitution d’un autre paquet d’interventions non arrimé au PEV,

· Forme galénique  du médicament non adaptée à la cible : comprimé pour adulte  à diviser et à dissoudre posant ainsi un problème de bio stabilité, de risque de surdosage
· Non utilisation du circuit ordinaire d’approvisionnement constituant ainsi une menace pour la pérennisation de l’activité

· Risque d’utilisation déviée de son objet (utilisation comme fébrifuge par exemple étant donné la  perception et la relation empirique faite par les populations  entre l’administration du médicament et la baisse ou l’absence de fièvre après la vaccination)
· Risque d’effets secondaires accrus dans le cadre d’interactions avec le cotrimoxazole largement utilisé dans cette tranche d’âge exposée aux infections respiratoires aiguës
· Risque d’installation de résistance des parasites à la molécule du fait d’une utilisation massive et/ou inadaptée
· Risque d’effets rebond dans les années qui suivent l’intervention
· Risque de non acquisition d’immunité antipalustre avec risque d’apparition d’accès graves
Ces problèmes identifiés devront être pris en charge à travers les axes de recherche ainsi définis.
9.2  Axes de recherche

9.2.1  Pertinence de la cible en fonction de l’épidémiologie du paludisme

Dans la mesure où l’intervention a pour cible les nourrissons, il y a nécessité d’avoir une connaissance précise du fardeau du paludisme au niveau de ce groupe d’âge. 

En effet, les chiffres dont dispose le Programme National de Lutte contre le Paludisme comme les résultats issus des études pilotes  concernent de manière globale les enfants de 0  à 5 ans. Ainsi pour juger de la pertinence du choix
i) de la  mise en œuvre de  l’intervention TPI chez le nourrisson plutôt que chez les enfants plus âgés 
ii) du TPI  plutôt que d’autres types d’intervention, il faudrait analyser le poids du paludisme dans les différents groupes d’âge.

Du fait de l’évolution importante ces dernières années des données de morbidité et mortalité ces dernières années, il a été noté l’urgence à ré-évaluer le faciès épidémiologique du paludisme au Sénégal.
9.2.2 Valeur ajoutée de l’intervention TPIn  par rapport au paquet d’intervention en cours

Dans un contexte d’insuffisance des ressources,   il faudrait déterminer la valeur ajoutée d’une telle intervention par rapport à celles déjà en place ou en cours de réalisation (PECADOM, couverture universelle en MILDA, AID, TDR, …). 
9.2.3 Zones d’application  de l’intervention TPI

Une cartographie actualisée du paludisme ainsi que la détermination de la répartition des accès dans les différents groupes d’âge sont nécessaires pour identifier les zones qui pourraient être les cibles de l’intervention TPIn.  

Les chiffres actuels non désagrégés indiquent que les zones correspondant aux critères de l’OMS  pour le TPIn relatifs à la prévalence du paludisme sont : les zones rurales ou semi-rurales du sud du pays ainsi que la zone péri urbaine de Dakar. 
9.2.4 Faisabilité et types d’approches du TPIn dans les différentes zones potentiellement cibles
Etant donné la différence  entre les zones des études pilotes (rurales et semi-rurales) et la zone péri-urbaine,  il est nécessaire que des études de faisabilité soient menées dans cette dernière.  
Par ailleurs, il serait nécessaire d’évaluer les approches opérationnelles à mettre en œuvre dans les zones péri-urbaines car elles pourraient être différentes des approches opérationnelles adoptées dans les études pilotes en zone rurale.
9.2.5 Modélisation

Les membres du groupe estiment que des modèles mathématiques intégrant les différents déterminants de l’épidémiologie du paludisme seraient d’une aide appréciable pour évaluer  les impacts de différentes interventions dont le TPIn sur la morbidité liée au paludisme.

9.2.6 Alternatives au TPIn/PEV

D’autres alternatives au TPIn/PEV devraient être étudiées :

· TPI  chez les enfants < 10 : efficacité et conditions d’administration en zone de transmission élevée et plus ou moins pérenne

· Intervention TPIn  découplée du PEV 

· TPI  ciblé chez les enfants TDR positifs
9.2.7 Type de produit à utiliser pour le TPIn

Etant donné le fait que la formulation galénique de SP utilisée est une formulation pour les adultes, il serait nécessaire pour une bonne mise en œuvre du TPIn dans des conditions garantissant une sécurité d’utilisation optimale, de disposer d’une formulation pédiatrique

9.2.8 Qualité, pharmacovigilance et circuit d’approvisionnement du produit à utiliser

Il sera nécessaire de procéder à des évaluations de la qualité des produits utilisés en particulier dans les zones frontalières.

La pharmacovigilance devra faire l’objet d’un suivi particulier.  Entre autres, vu la contre-indication que représente l’utilisation concomitante du cotrimoxazole, il est nécessaire d’évaluer le niveau d’utilisation de cette molécule dans les zones cibles. 

Par ailleurs, les études socio-anthropologiques indiquant qu’une bonne part des effets secondaires liés à la prise de médicaments pourraient échapper  au système de santé, il serait intéressant  d’étudier la possibilité d’impliquer les tradipraticiens pour capturer les cas où les sujets souffrant d’effets secondaires orientés vers ces tradipraticiens.
Par ailleurs, il sera nécessaire d’étudier comment les produits utilisés dans le TPIn pourraient intégrer les circuits d’approvisionnement usuels, en lieu et place du  circuit d »approvisionnement  emprunté lors des études pilotes.

9.2.9 Impact sur l’apparition de marqueurs  de résistance et suivi du portage de gamétocytes

L’utilisation extensive de molécule SP pouvant donner lieu  à l’apparition/l’accélération de la résistance à cette molécule, il sera nécessaire de faire le suivi  des  gènes  démontrés comme étant impliqués dans la résistance à la SP  au niveau des souches de parasites  afin de détecter une augmentation du pourcentage et du nombre de mutations.

De même, il serait intéressant d’évaluer l’évolution du portage de gamétocytes  qui sont les formes parasitaires responsables de la poursuite du cycle parasitaire chez le moustique .

9.2.10 Suivi de l’efficacité de la molécule SP

L’efficacité de la SP devra être régulièrement évaluée  afin de déterminer de la pertinence de son utilisation ceci tout au long du processus.
9.2.11 Suivi clinique pour la détection d’effets rebond

Un suivi clinique devra être mis en place dans les années suivant l’intervention TPIn chez les enfants ayant reçu l’intervention afin de détecter d’éventuels effets rebonds (augmentation du nombre d’accès palustres dans ce groupe)

9.2.12 Impact sur les réponses immunitaires 

La mise en place d’une intervention de type TPI devrait être accompagnée d’un suivi immuno-épidémiologique  aux fins d’évaluation de l’évolution des réponses immunitaires. 

9.2.13 Impact sur les comportements communautaires

Des études socio-anthropologiques devront être menées afin :

· d’évaluer l’impact des interventions multiples sur différents paramètres pouvant avoir un impact sur la santé

· d’évaluer les comportements de déviance qui pourraient survenir suite à la mise en place du TPIn tel que l ‘usage détourné de la molécule (utilisation comme fébrifuge),  l’automédication, …
9.3 Financement des activités de recherche

· Le financement de ces activités de recherche devra faire l’objet aussi bien d’une recherche aussi bien au niveau de bailleurs internationaux et  partenaires au développement  que d’une mobilisation de fonds nationaux.

· Les sources de financement susceptibles d’être sollicitées pourraient être entre autres : 

Etat du Sénégal (MSP , Recherche Scientifique), UNICEF, UNFPA, CRDI, OOAS, EDCTP, USAID, Fondation Clinton, CICR, TDR, AUF, Fondation Sonatel, Industries pharmaceutiques ou autres, OMVS, Banque Mondiale, Fondation BMG,….
Tableau de synthèse des axes de recherche
	Axes de recherche
	Justifications
	Priorité

	Ré-évaluation de l’épidémiologie du paludisme
	Evaluation désagrégée du niveau de fardeau du paludisme. Détermination des zones d’intervention  du TPI
	1

	Evaluation du fardeau du paludisme dans le groupe 0-11mois
	Evaluation de la pertinence de la cible
	1

	Evaluation de la valeur ajoutée de l’intervention TPI
	Evaluation coût efficacité de l’intervention
	1

	Faisabilité des TPI dans différentes zones (peri-urbaines et rurales)
	Détermination de procédures opérationnelles optimales
	1

	Réalisation d’une formulation pédiatrique
	Sécurité d’emploi 
	1

	Evaluation du niveau d’utilisation du cotrimoxazole
	Evaluation du niveau de risques d’effets secondaires suite à la contre-indication de l’utilisation simultanée des deux molécules
	1

	Etudes des alternatives à l’intervention TPIn/PEV :  TPIe , TPIn découplé du PEV,
	Evaluation comparée des interventions aux fins de choisir l’intervention  la plus efficiente 
	2

	Suivi clinique des effets rebonds
	Evaluation du risque d’augmentation de la susceptibilité au paludisme après intervention
	2

	Suivi de l’évolution des marqueurs de résistance
	Evaluation du risque de diminution de l’efficacité de la SP
	2

	Suivi de l’efficacité de la molécule SP
	Evaluation du niveau d’efficacité de la SP
	2

	Suivi des réponses immunitaires
	Appréciation de l’augmentation de la susceptibilité au paludisme
	2

	Suivi des comportements
	Appréciation des comportements de déviance : 
	2


10 Recommandations
Les discussions issues des  différentes communications ainsi que des travaux de groupe ont permis aux participants de s’accorder sur des problématiques nécessitant un éclairage avant une prise de décision relative à l’adoption du TPI comme stratégie d’intervention dans le dispositif de prise en charge du paludisme au niveau de ses tranches d’âge.

Ces différentes interventions et échanges ont permis de dégager les recommandations suivantes :
10.1 Niveau central
· Faciliter l’obtention de ressources pour mener les études complémentaires identifiées

· Renforcer les supervisions 

· Renforcer et stabiliser le PEV retenu comme locomotive dans le cadre de cette stratégie

· Favoriser l’organisation d’espace de partage des résultats issus des investigations
10.2 Niveau région.
· Mettre en place des comités de pilotage au niveau des régions, districts et communautaires

·  Mettre en place un programme de communication et de sensibilisation pour favoriser l’adhésion des populations à l’initiative

· Renforcer les supervisions 

· Impliquer davantage les autorités décentralisées

· Fidéliser les agents et pérenniser l’intervention (s’inspirer de l’expérience du district de Saraya) 

· Participer aux études complémentaires sur le TPI
10.3 Niveau chercheurs
· Elaborer des protocoles de recherche sur les thématiques identifiées

· Utiliser des formes galéniques adaptées: formes pédiatriques, discuter avec les firmes pharmaceutiques pour l’obtention de cette formulation

· Utiliser le même circuit de distribution que les Médicaments génériques (District- PRA -PNA- PRA- District) et faire l’expression des besoins pour être pris en compte dans l’AOI  
10.4 Niveau partenaires au développement
· Appuyer le financement des recherches retenues dans le cadre  de cette stratégie

· Accompagner le processus de validation et de mise en œuvre de la stratégie TPI
10.5 Niveau communautaire et collectivités locales

Participer au financement des études opérationnelles centrées sur la prise en charge du paludisme
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