[bookmark: _Hlk50380384][bookmark: _Hlk50380300][bookmark: _Hlk49241720][image: ]M.N	MINISTERE DE LA SANTE,
DE L’HYGIENE PUBLIQUE
ET DE LA COUVERTURE MALADIE UNIVERSELLE
REPUBLIQUE DE COTE D’IVOIRE
-------------------
Union – Discipline – Travail



[image: ]
[image: Peut être une image de texte qui dit ’RECHERCHE EN SCIENCES DE DELA SATE BP 7192 ป 32 OUAGA Tél: 50 36’]


Mise en œuvre d'un projet pilote de chimio-prévention du paludisme saisonnier en Côte d'Ivoire : étude d'acceptabilité, de faisabilité et suivi des indicateurs parasito-cliniques





 



PROTOCOLE D’ETUDE




Investigateur Principal : Prof YAVO William






Structure porteur du projet : Institut National de Santé Publique (Côte d’Ivoire)
Structure Collaboratrice : Institut de Recherche en Sciences de la Santé (Burkina Faso)



Equipe de recherche
	Intitulé
	Mise en œuvre d'un projet pilote de chimio-prévention du paludisme saisonnier en Côte d'Ivoire : étude d'acceptabilité, de faisabilité et suivi des indicateurs parasito-cliniques

	Date de validation du protocole
	18 février 2021

	Numéro du protocole
	PAF-SMC/RCI version 1.0 du Protocole du 18 février 2021

	Investigateur principal
	Prof YAVO William; Mobile : +225 01 02 68 30 00;  Email : yavowilliam@yahoo.fr 

	Co-Investigateur 
	Dr KANGAH Orphée Michelle Alerte ; Mobile : +225 01 03 11 26 27 ; Email : orpheekouakouyahoo.fr  

	Coordonnateur
	Dr ZONGO Issaka ; Mobile :  +226 70 63 69 91 ; Email : zongoissaka08@gmail.com 

	Institutions participantes
	Institut National de Santé Publique (Côte d’ivoire)
Institut de Recherche en Sciences de la Santé (Burkina Faso)

	Durée étude
	12 mois 




[bookmark: _Hlk64465481]




























 

I. [bookmark: _Toc74518335]CONTEXTE
[bookmark: _GoBack]c [1]. Il est de plus en plus reconnu que les stratégies de lutte contre le paludisme doivent être adaptées au contexte local et la CPS est un exemple de stratégie conçue pour les zones géographiques telles que le sous-sahel, le Sahel et d'autres zones où au moins 60% de la charge annuelle du paludisme diminue en peu de temps. 
La CPS doit être adaptée au niveau local pour maximiser son impact dans différents contextes. La Côte d'Ivoire, comme d'autres pays d'Afrique subsaharienne, est fortement touchée par le paludisme, principalement chez les enfants de moins de cinq ans et les femmes enceintes. Trois espèces de parasites ont été identifiées : Plasmodium malariae, P. ovale et, principalement P. falciparum. Anopheles gambiae s.l., An. funestus et An. nili sont les principaux vecteurs de transmission avec un taux d'inoculation dans cette zone de savane allant de 93 à 365 piqûres infectieuses par personne et par an [2]. La combinaison des précipitations, de la température et de l'humidité a permis de définir trois contextes épidémiologiques correspondant à des modes de transmission différents : le climat subéquatorial avec des pluies abondantes, une température basse avec une humidité élevée et une transmission pérenne du paludisme ; la savane humide comprenant le nord de la forêt et le sud de la zone de savane où la transmission du paludisme est saisonnière et plus longue et enfin la savane sèche au nord avec des précipitations réduites et une transmission fortement saisonnière du paludisme sur 6 à 8 mois [3, 5].
Le paludisme est endémique dans toute la Côte d'Ivoire avec une incidence estimée de 330 cas pour 1000 populations en 2015 [2]. En 2016, de grandes enquêtes menées en Côte d'Ivoire ont montré que la prévalence de la parasitémie chez les enfants de 6 à 59 mois était de 48% par Test de Diagnostic Rapide (TDR) du paludisme et de 37% par microscopie [4] (même si les enfants de 3 à 5 mois n'étaient pas inclus). Ainsi, en tenant compte du groupe d'âge des sujets de cette étude, la prévalence chez les jeunes enfants pourrait facilement atteindre plus de 50% par TDR et plus de 40 % par microscopie. Les données de 2013 ont montré que le paludisme clinique représentait 43 % des consultations, 62 % des admissions à l'hôpital et 11,8 % des décès. Le paludisme clinique était responsable de 40 % des absences scolaires des enfants et de 50 % des pertes agricoles [6]. La gestion du paludisme en Côte d'Ivoire, comme dans d'autres pays africains, repose sur un diagnostic et un traitement rapide avec une combinaison thérapeutique à base de dérivés d’artémisinine (CTA) efficace, l'artéméther-luméfantrine ou l'artésunate-amodiaquine ou la dihydroartémisinine-pipéraquine, en trois jours.
Les zones de savane de la Côte d'Ivoire adjacentes à l'extrême sud et au sud-ouest du Burkina Faso pourraient bénéficier de cinq cycles de CPS [7, 8]. Une crainte concernant le bénéfice continu de la CPS est de savoir si les médicaments utilisés pour la stratégie restent efficaces et donc si le niveau de résistance médiée par les marqueurs moléculaires est important dans la zone où la CPS est déployée ou envisage d'être déployée. La présence de la triple mutation de la dihydrofolate réductase (pfdhfr) de P. falciparum (codons 108, 51 et 59) ainsi que des doubles mutations de la dihydropteorate synthétase de P. falciparum (pfdhps) aux codons 437 et 540 est associée à des niveaux élevés de résistance à la SP. 
En Afrique de l'Ouest, la mutation au niveau du codon 540 du gène pfdhps est très rare et sa présence est un marqueur unique utile de la mutation quintuple (triple pfdhfr double pfdhps). En plus des marqueurs de résistance à la SP, les mutations au niveau des gènes de la résistance à la chloroquine (pfcrt) et de la multirésistance aux médicaments de P. falciparum (pfmdr1) devraient être évaluées pour surveiller l'efficacité de la SP+AQ dans les zones où la CPS est mise en œuvre. L'haplotype mutant du pfcrt (CVIET) basé sur les codons 72 à 76, intervenant dans les niveaux élevés de résistance à la chloroquine (CQ), a été associé à une résistance modérée à l'amodiaquine (AQ) en Afrique en présence d'haplotypes particuliers de pfmdr1. Ces haplotypes présentent des mutations génétiques au niveau des codons 86, 184 et 1246 de pfmdr1. Cependant, la substitution de tyrosine à la position 1246 est rare en Afrique de l'Ouest, et donc son association à l’haplotype lCVIET est un bon marqueur de la résistance à l’AQ [9]. 
Nous nous proposons donc de mener cette étude pilote avec pour but d’évaluer la faisabilité et l'acceptabilité de cinq cycles de CPS avec la SP + AQ et d’effectuer un suivi des indicateurs parasito-cliniques.
Les questions de recherche spécifiques à aborder sont les suivantes
a. La mise en œuvre de cinq cycles de CPS est-elle possible, quels en sont les coûts et est-elle acceptable pour les familles et le personnel de santé ?
b. Quelle est la prévalence des marqueurs moléculaires de la résistance de P. falciparum à la sulfadoxine-pyriméthamine et à l'amodiaquine avant et après l'administration du CPS ?
c. Quel est l’impact de la stratégie de CPS sur l’incidence du paludisme au niveau de la population cible ?
II. [bookmark: _Toc74518336]OBJECTIFS
Les objectifs de cette étude sont de :
a. Déterminer la faisabilité et l'acceptabilité de la réalisation de cinq cycles de CPS pour les familles et le personnel de santé ;
b. Déterminer la prévalence des marqueurs moléculaires de résistance à la sulfadoxine-pyriméthamine et à l'amodiaquine avant et après l'administration de CPS ;
c. Mesurer l’impact de la stratégie de CPS sur l’incidence du paludisme au niveau de la population cible.


III. [bookmark: _Toc74518337]METHODOLOGIE
[bookmark: _Toc74518338]III.1 Conception de l'étude
[bookmark: _Hlk64882375]Il s'agit d'une étude d'observation destinée à déterminer la faisabilité et l'acceptabilité de la mise en œuvre de la chimio-prévention chez les enfants de 3 à 59 mois à Korhogo. Les principaux objectifs concernent la mise en œuvre plutôt que l'impact. L'étude se déroulera dans l’aire du district sanitaire de Dikodougou pendant la saison de transmission du paludisme en 2021. 
[bookmark: _Toc74518339]III.2 Site de l'étude
L'étude sera menée dans la région sanitaire du "Poro" dans le nord de la Côte d'Ivoire. Cette zone est située dans la partie sud de la bande sahélienne. Korhogo se trouve à environ 600 km au nord d'Abidjan. C’est la principale ville du nord de la Côte d'Ivoire, où le régime climatique est de type soudanien, ou semi-aride [3, 11]. C'est également la région la plus sèche du pays. La température annuelle moyenne est de 27,0 ̊C et les précipitations annuelles moyennes se situent entre 1 000 mm et 1 200 mm [23]. La végétation s'est dégradée au fil du temps et se compose actuellement de forêts sèches et de savanes [12, 3]. Une récente enquête menée dans la région a révélé une prévalence de l'infection à Plasmodium spp. de 12,4 % ; l'infection asymptomatique par le paludisme était significativement associée à l'âge et à la saison, ainsi qu'à la saison des pluies [4].
Pour mener l’étude d’acceptabilité et de faisabilité de la chimio prévention du paludisme saisonnier chez les enfants, un travail a été fait pour sélectionner la zone géographique de la région du « Poro » répondant aux exigences de la mise en œuvre de la CPS. Selon l’OMS, la CPS est recommandée dans les zones de forte transmission saisonnière du paludisme, et son rapport coût-bénéfice est le plus avantageux dans les zones où la morbidité palustre est la plus élevée chez les enfants. La pertinence de la mise en œuvre de la CPS dans une région donnée dépend du régime des pluies, de la transmission du paludisme et de la morbidité palustre. Le déploiement de la CPS est recommandé dans les régions où :
· plus de 60 % de l’incidence annuelle du paludisme sont enregistrés sur quatre mois ;
· la morbidité palustre représente la majeure partie de la morbidité chez l’enfant (incidence > 10 cas de paludisme pour 100 enfants au cours de la saison de transmission) ;
· l’efficacité antipaludique de la SP et de l’AQ est conservée.
  Sur la base de ces critères, le district sanitaire de Dikodougou, qui est situé à une quarantaine de kilomètre de Korhogo a été sélectionné.  Il s’étend sur une superficie de 2472 km² et compte une population de 73.585 habitants, soit une densité moyenne de 30 habitants au km² selon le Recensement General de la Population et de l'Habitat de 2014. Le district sanitaire est composé de deux centres de santé urbains (Dikodougou et Guiembé) et de deux Centres de Santé Ruraux (Boron et Kadjoha). L’incidence des cas à Dikodougo durant la saison de pluie de juillet à octobre 2019 est de 62%.
Des activités préparatoires seront mises en œuvre avant l’administration des médicaments. Il s’agit d’une analyse situationnelle, d’une sensibilisation et d’un recensement des enfants à inclure dans l’étude.
[bookmark: _Toc74518340]III.3. Analyse situationnelle
Cette étape consistera à prendre contact avec les autorités administratives, sanitaires et coutumières pour l’obtention des diverses autorisations pour la réalisation du projet.
A la suite de courriers adressés aux diverses autorités, une mission sera organisée sur le site de l’étude pour une prise de contact avec les autorités locales. L’équipe de recherche sillonnera les différentes localités pour y rencontrer les autorités. Au cours des rencontres, le projet sera présenté et l’appui des autorités locales (civiles, sanitaires et coutumières) sera demandé. 
En outre, l’équipe profitera pour recueillir des informations sur la faisabilité du projet : évaluation des ressources pour la mise en œuvre, spécificités de la population locale (logiques et réalités économiques, sociales et culturelles). De même, on recueillera les données sur le paludisme, les pratiques, les savoirs et les stratégies… Ce sera donc l’occasion de cerner l’environnement dans lequel se déploiera le projet. Ainsi, les soutiens et les obstacles seront identifiés au cours de cette enquête qui se fera auprès des autorités locales, mais également auprès des agents de santé du district sanitaire. 
Cette étape est importante car elle produira des informations qui serviront à la sensibilisation, mais aussi certaines données de faisabilité et d’acceptabilité de la CPS.

· Une communication traditionnelle ou communautaire
Nous utiliserons les systèmes d'outils et de réseaux traditionnels de communication issus de la communauté. Ils sont conçus et gérés directement par les communautés pour répondre à leurs besoins d'information, d'éducation, de divertissement, de débat, de gestion des conflits locaux. 
[bookmark: _Toc74518342]
III.5. Le recensement
Après la sensibilisation, un recensement sera entrepris pour dénombrer tous les enfants éligibles dans l’aire sanitaire des établissements de santé participant à l'étude. 
Des travailleurs de terrain (ASC et membre de l’équipe projet) formés par paires visiteront les familles pour identifier et enregistrer tous les enfants âgés de 3 à 59 mois et obtenir un consentement individuel éclairé écrit pour chaque enfant à inclure dans l'étude. 
[bookmark: _Hlk71202713][bookmark: _Hlk71202698]Les informations recueillies à cette occasion comprendront des données socio-démographiques et économiques des ménages qui seront géoréférencés pour les contrôles de qualité. Au cours du recensement, les données relatives aux perceptions et attitudes vis-à-vis du projet seront également recueillies. 
Les informations de base seront saisies sur une tablette (Android) à l'aide du logiciel Open Data Kit ; les données seront ensuite téléchargées dans un serveur (basé au 
London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM) qui sera ensuite migré dans ACCESS SMS et enregistré dans un fichier csv à des fins d'analyse.
Le recensement sera rapproché de la campagne de la CPS afin de minimiser la perte ou la dilution de la cohorte avec les nouveaux arrivants (naissance, migration).
[bookmark: _Toc74518343]III.6. Population de l'étude
La population étudiée sera constituée de tous les enfants âgés de 3 à 59 mois dans l’aire sanitaire de l’étude et dont les parents ont l'intention de rester dans la zone d'étude pendant les 12 prochains mois.
[bookmark: _Toc74518346]III.9 Enquête de couverture 
La réalisation des enquêtes de couverture tirera parti des conclusions des enquêtes de couverture menées dans plusieurs pays par le projet ACCESS-SMC, qui ont montré qu'une enquête menée à la fin des quatre cycles pouvait donner une estimation de la couverture similaire à celle effectuée immédiatement après chaque cycle [16]. Par conséquent, un mois après le dernier cycle de CPS, une enquête auprès des ménages sera entreprise pour enregistrer les dates des doses de CPS reçues cette année-là. L'enquête sera réalisée au plus tard un mois après le dernier cycle de surveillance afin de réduire au minimum l'intervalle de temps nécessaire pour le rappel. Une enquête par grappes en deux étapes sera utilisée pour fournir des estimations de la proportion d'enfants éligibles ayant reçu 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 traitements de chimio-prévention, représentatifs des zones où le CPS est mis en œuvre. Les enfants éligibles à l'inclusion dans l'enquête de couverture seront ceux qui sont âgés d'au moins 4 mois au moment de l'enquête (ils auraient donc eu au moins 3 mois au moment du cinquième cycle de CPS), et sont âgés de moins de 5 ans et 5 mois. On veillera à obtenir la date de naissance correcte, qui sera obtenue à partir du carnet de santé de l'enfant. Lorsque celle-ci n'est pas disponible, l'âge de l'enfant sera enregistré aussi précisément que possible à l'aide d'un calendrier des événements et en se référant aux enfants de la communauté d'âge similaire dont la date de naissance est connue. Les dates des doses de CPS seront enregistrées à partir de la carte CPS de l'enfant. La mère ou la personne qui s'occupe de l'enfant sera interrogée sur la réception des doses de CPS afin de vérifier les informations figurant sur la carte et de fournir des informations sur les doses pour lesquelles la carte a été perdue. Un bref questionnaire, comprenant des questions sur les raisons des cycles de CPS manqués, le respect des doses supervisées et des doses données par les mères, l'apparition de fièvre chez l'enfant au cours des deux dernières semaines et tout traitement visant à faire disparaître cette fièvre, ainsi que l'utilisation d'une moustiquaire par l'enfant, sera rempli.
[bookmark: _Toc74518347]III.10. Acceptabilité
L’acceptabilité sociale est l’assentiment de la population à un projet, résultant du jugement collectif que ce projet est supérieur aux alternatives connues, y compris le statu quo [21]. L’étude de l’acceptabilité se mènera selon deux approches : 
[bookmark: _Toc74518348]III.11. Faisabilité de la CPS
L'étude de faisabilité de la CPS s'attachera à vérifier si le projet est techniquement faisable et économiquement viable. Les aspects qui seront évalués en vue d’appréhender la faisabilité de la CPS sont la faisabilité technique et la faisabilité financière.

IV. [bookmark: _Toc74518359]Considérations éthiques
[bookmark: _Hlk50845272]Le protocole de l'étude sera soumis à l'approbation du comité d'éthique de la Côte d'Ivoire avant d'entreprendre toute activité sur le terrain. Des réunions seront organisées avec les communautés locales pour expliquer les études. Après acceptation verbale, le consentement individuel éclairé écrit du parent ou tuteur légal sera obtenu lors du recensement pour l'étude de mise en œuvre. Pour les autres études spécifiques (enquête de couverture, d’acceptabilité et faisabilité) le consentement éclairé sera accordé après explication de chaque étude spécifique, avec mention claire que la participation à toutes les études est libre et que les participants peuvent retirer leur consentement à tout moment de l'étude sans aucun préjudice. L’enquêté peut demander la suppression de son enregistrement et revenir à tout moment sur ses déclarations. Il peut également demander de ne pas tenir compte de sa précédente réponse. 
Tous les documents de consentement éclairé seront conservés dans des dossiers réglementaires (mise sous clé) en dehors des instruments de l’étude, des enregistrements ou des transcriptions. 
Les données recueillies dans le cadre de cette étude seront anonymisées dans la mesure du possible, de sorte que le risque de perte de confidentialité soit très faible. L'accès aux données sera limité aux membres de l'équipe directement impliqués dans l'acquisition des données mais aussi aux membres du comité d'éthique ou au moniteur clinique qui pourraient vouloir vérifier la conformité de la conduite avec le protocole approuvé.
[bookmark: _Hlk50841894][bookmark: _Hlk50843165]Après l’analyse des données, la base de données sera mise sous clé, ainsi que les enregistrements audios et tous les autres documents de l’étude. Aucune donnée ne sera accessible à quiconque, à l’exception des chercheurs de l’étude. 
Les enregistrements ne seront pas utilisés à d’autres fins et les enquêtés seront informés que l’enregistrement de leur interview pourrait être partagé dans le respect de la confidentialité. Les enregistrements seront conservés, sécurisés (avec un mot de passe) sur un ordinateur et seront détruits 5 ans après la fin de l’étude. Les analyses à effectuer n’identifieront pas les participants.
Les médicaments utilisés pour la CPS, qui ont été administrés à plus de 25 millions d'enfants dans le cadre du projet ACCESS-SMC sans aucun effet indésirable grave lié au médicament, ne posent pas de problème majeur de sécurité. La SP peut très rarement provoquer de graves réactions cutanées. Des lésions hépatiques et l'ataxie ont été décrites comme de rares complications de l'administration de l’AQ. Les effets indésirables légers peuvent inclure des douleurs abdominales, des vomissements, de la diarrhée, mais ils disparaissent sans aucun médicament. L'étude prévoit une piqûre au doigt pour prélever du sang afin d'évaluer le parasite. Cela peut impliquer une douleur passagère au point de prélèvement. Toutefois, l'équipe chargée de l'étude est bien formée et expérimentée et toutes les mesures seront prises pour minimiser la douleur ; un matériel à usage unique sera utilisé pour éviter le risque d'infection.
Les participants à l'étude ne recevront aucun paiement. Cependant, tous les traitements seront donnés gratuitement aux participants. Une MILDA sera remise à chaque participant.
Toutes les bonnes pratiques en matière de recherche seront respectées. 
Un dispositif de protection contre la Covid-19 sera mis à la disposition de tous les intervenants du projet (membres de l’équipe projet et collecteurs).
V. [bookmark: _Toc74518360]Diffusion des résultats
L'étude se veut une étude de mise en œuvre qui, si les résultats sont favorables, devrait conduire à la mise en œuvre de la CPS pour la première fois en Côte d'Ivoire, au moins dans cette zone aride. Des contacts ont été établis avec le ministère de la santé et le programme national de lutte contre le paludisme par les membres de l'équipe projet. Les résultats seront présentés à différents niveaux nationaux afin de s'assurer que les principales conclusions soient connues de toutes les parties prenantes et en particulier des communautés où l'étude a été réalisée. Avec l'aide d'experts et de chercheurs, une fiche d'information sera préparée à l'intention du décideur politique afin de délivrer le message le plus éminent.

VI. [bookmark: _Toc74518362]Agenda
L'étude devrait durer douze mois (Juin 2021-Mai 2022), sur une saison de transmission comme indiqué dans le chronogramme. L'analyse des données, la rédaction du rapport et le retour d'information aux communautés et aux décideurs politiques auront lieu en 2022. Le travail sur les marqueurs moléculaires sera effectué avec celui de l'essai principal en 2025.
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