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Résumé

Le paludisme demeure un probléme majeur de santé publique au Togo. Les enfants agés de moins de
cing ans sont les plus touchés et les conséquences pésent sur les ménages et sur le systeme de santé.
Pour lutter contre le paludisme, le gouvernement togolais a créé en 1994, le Programme National de
Lutte contre le Paludisme (PNLP) dont la mission premiére est de mettre en ceuvre la politique de
lutte contre le paludisme au Togo. Le PNLP envisage aussi de libérer les communautés et les familles
togolaises du fardeau du paludisme d’ici 2030 pour contribuer au développement du pays. Pour
relever ce défi au cours de cette derniere décennie, le PNLP a intensifié la couverture des
interventions et collecté énormément d’information sur les activités qu’il met en ceuvre. Malgré leur
disponibilité, ces données n’ont jamais été analysées conjointement pour dresser une image précise
du paludisme au Togo. Les objectifs de cette thése étaient de : 1) Réaliser une analyse-spatio-
temporelle du paludisme au Togo afin de mieux comprendre les déterminant de la dynamique de la
maladie, 2) Evaluer I'impact d’une intervention prioritaire (la chimioprévention du paludisme
saisonnier) mise en place dans le passé, et, 3) Analyser les données du projet pilote ‘sites sentinelles’
pour la surveillance du paludisme. Pour répondre a ces objectifs, nous avons exploité les données de
routine du PNLP qui incluaient les données de deux ans de collecte des sites sentinelles. Concernant
I’Objectif 1, nous avons décrit les tendances de morbidité et de mortalité du paludisme au cours des
dix dernieres années et nous avons trouvé que : globalement, le nombre de cas de paludisme
recensés augmentait d’année en année alors que le nombre de décés baissait, traduisant ainsi une
amélioration de la détection des cas et de I'impact des actions de lutte contre le paludisme. Pour
I’Objectif 2, nous avons évalué I'impact de la chimioprévention du paludisme saisonnier chez les
enfants agés de 3 a 59 mois et avons mis en évidence I'efficacité de cette intervention au Togo. En
effet, la chimioprévention a permis de réduire considérablement les cas de paludisme chez les
enfants vu que les couvertures administratives atteignaient généralement les 98 %, avec de mineurs
effets indésirables relevés. Enfin, concernant I'Objectif 3, nous avons trouvé que les sites sentinelles
étaient fonctionnels, rapportaient des données completes et que, globalement, la gestion des
intrants antipaludiques ainsi que les soins offerts sur les sites étaient conformes aux directives de
prise en charge en vigueur au Togo. Par ailleurs, ces sites sentinelles permettent au PNLP de suivre
|'évolution des tendances en temps réel pour une riposte rapide. Les résultats de ce travail vont
permettre de mieux comprendre la dynamique du paludisme au Togo et d’aider a améliorer la
prévention et le controle de la transmission. Cette thése par ailleurs, a permis de rendre plus visibles

les activités du PNLP a travers des publications dans des revues internationales.

Mots-clés : Paludisme, analyse spatio-temporelle, épidémiologie, chimioprévention, surveillance



Abstract

Malaria remains a major public health problem in Togo. Children under five are the most affected
and the disease consequences is a burden for households and the health system. To fight against
malaria, the Togolese government created, in 1994, the National Malaria Control Program (PNLP)
whose primary mission is to implement a malaria control policy in Togo. The PNLP also plans to free
Togolese communities and families from the burden of malaria by 2030 to contribute to the
development of the country. To meet this challenge, the PNLP has intensified the coverage of various
interventions over the past decade and has collected a great amount of data on the activities it
implemented. Despite their availability, these data have never been jointly analyzed to obtain a clear
picture of malaria in Togo. The objectives of this thesis were: 1) To carry out a spatio-temporal
analysis of malaria in Togo in order to better understand the determinants of the dynamics of the
disease; 2) To evaluate the impact of a priority intervention (chemoprevention of seasonal malaria)
set up in the past; and, 3) Analyze the data of the pilot sentinel sites on malaria surveillance. To meet
those objectives, we used routine PNLP data that included data collected by the sentinel sites over
two years. Regarding Objective 1, we described the trends in malaria-related morbidity and mortality
over the past 10 years and found that, overall, the number of recorded malaria cases increased from
year to year, whereas the number of deaths decreased, reflecting an improvement in case detection
and the impact of actions to combat malaria. Regarding Goal 2, we assessed the impact of seasonal
malaria chemoprevention in children aged 3 to 59 months and demonstrated the effectiveness of
this intervention in Togo. In fact, chemoprevention made it possible to reduce considerably the
number of malaria cases in children due to a 98% overall coverage rate with minor adverse effects.
Finally, regarding Objective 3, we found that the sentinel sites were functional, reported complete
data and that, overall, the management of antimalarial inputs as well as the care offered at the sites
complied with the management guidelines in Togo. In addition, these sentinel sites allow the PNLP to
follow the trends in real time for a rapid response. The results of this work will provide a better
understanding of the dynamics of malaria in Togo and help improve prevention and control of
transmission. This thesis also made it possible to make more visible the activities of the PNLP through

publications in international journals.

Keywords: Malaria, spatio-temporal analysis, epidemiology, chemoprevention, surveillance, malaria
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travailler sur I'adaptation et la promotion des outils statistiques développés par I'entreprise aupres
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Afrique de I'Ouest.

Cette thése a également bénéficié d’un financement CIFRE (Convention Industrielle de Formation par
la REcherche, CIFRE n°2017/1805). Le dispositif CIFRE permet aux entreprises (dans notre cas,
EPIMOD) de bénéficier d'une aide financiére pour recruter des jeunes doctorants dont les projets de

recherche sont menés en liaison avec un laboratoire extérieur (dans notre cas, le LBBE).



Présentation des Unités d’accueil

Laboratoire LBBE
Cette these a été réalisé pour 30% au sein du laboratoire “Biométrie et Biologie Evolutive (LBBE),
UMR CNRS 5558”,

Le laboratoire LBBE du CNRS UMR 5558 et de |'Université Claude Bernard Lyon | s’est développé
autour de deux themes fédérateurs : la “Biométrie” et la “Biologie évolutive”. Cette spécificité a
permis la création du laboratoire et lui a confére son originalité. Le LBBE qui présente aussi une
composante science et santé est réparti sur plusieurs sites a Lyon.

Les thématiques de recherche du LBBE s’organisent autour de la biométrie qui affirme I'importance
de la modélisation, tant mathématique qu’informatique, et d’'une perspective évolutive. C’est dans la
synergie entre des probleéemes biologiques et des développements méthodologiques que nait la plus
grande part des résultats scientifiques de ce laboratoire.

Le LBBE rassemble 122 permanents et autant de doctorants et de post-doctorants. Les thématiques
de recherche du LBBE s’organisent en quatre départements :

e GECO : la Génomique Computationnelle et Evolutive qui étudie les mécanismes génétiques
de I’évolution,

e L’écologie évolutive qui étudie les mécanismes responsables de la dynamique adaptative des
populations et des communautés par une approche phénotypique,

e Les statistiques et la modélisation pour les sciences de la santé qui regroupe des équipes du
secteur santé utilisant la modélisation en épidémiologie et en recherche clinique avec une
approche populationnelle ; particulierement, en épidémiologie des maladies infectieuses,

e COEVOL : la Coévolution Multi-Echelles qui étudie les mécanismes d’interaction hote-
parasites.

Le département “Statistiques et Modélisation pour les Sciences de la Santé” est composé de deux
équipes dont I'équipe « Biostatistiques Santé » dans laquelle nous avons effectué notre these.

Notre projet de recherche s’intégre dans deux axes de recherche de I’Equipe Biostatistique Santé : la
variabilité populationnelle et biologique et la modélisation statistique fonctionnelle. Conjointement,
ces deux axes de recherche visent a mieux comprendre I'hétérogénéité du risque du paludisme
(variabilité) par des approches capables de décrire la réalité (modélisation) vue par un biologiste ou
par un médecin pour d’analyser des questions biologiques complexes. Ces approches sont
développées et utilisées par I'équipe depuis une quinzaine d’années dans les domaines du VIH et
d’Ebola en Afrique. L’équipe n’avait pas travaillé sur le paludisme avant notre these.

Notre projet de thése vise a comprendre la dynamique de l'incidence du paludisme au Togo et a
améliorer la prévention, le contréle de la transmission et la prise en charge de cette maladie. En cela,
le projet de thése est adapté aux thémes de recherche de I'équipe « Biostatistiques Santé ». Par
ailleurs, la mise en place ou I'amélioration des programmes de lutte aux niveaux populationnel (santé
publique) et individuel a nécessité également une réflexion sur la résistance, I'adaptation et
I’évolution a long terme du parasite et du vecteur moustique. En cela, le LBBE représentait un
environnement favorable a la réalisation de ce projet de these.
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Entreprise EPIMOD
Indépendamment du laboratoire LBBE, ce travail de thése a été réalisé pour 50% au sein de
I’entreprise EPIMOD (Epidémiologie et modélisation des maladies infectieuses).

EPIMOD, est une entreprise dont |'objet est la création, le développement et I'application d’outils
statistiques et mathématiques a la recherche en épidémiologie des maladies infectieuses et surtout a
la surveillance et a la prédiction de la survenue d’épidémies.

L'entreprise a été créée le 1°" septembre 2009 sous la forme d’une auto-entreprise. Elle a ensuite
évolué en entreprise individuelle a partir du 1° janvier 2014 et est devenue une SARL le 4 juillet
2017.

Les activités d’EPIMOD se situent principalement en France et en Europe et touchent aussi bien des
institutions privées que publiques. L'entreprise collabore avec Sanofi Pasteur pour le développement
d’un modele mathématique de transmission du virus respiratoire syncytial (VRS) et d’'impact d’un
futur vaccin. Elle collabore avec le Centre Européen de Prévention et de Contréle des Maladies
(ECDC) pour I'analyse de données sur les infections hospitalieres européennes et intervient, dans le
cadre du programme européen RESCEU, sur I'épidémiologie et I'impact économique du VRS en
Europe.

Partant du constat qu’il existe une forte demande d’outils de surveillance et de prédiction des
maladies infectieuses, I'entreprise a souhaité se développer en Afrique de I'Ouest, le Togo étant, par
cette these, une porte d’entrée.

PNLP - Togo
Certains travaux de cette thése (20%) se sont déroulés sur le terrain, au Togo.

Pour des besoins d’enquéte, de collecte d’information, de renseignement et d’échange avec les
acteurs de la lutte contre le paludisme au Togo, nous avons travaillé au sein du Programme National
de Lutte contre le Paludisme (PNLP).

Le PNLP a été créé en 1956 et a pour mission de mettre en ceuvre la Politique de lutte contre le
paludisme au Togo.

Dans sa vision, le PNLP travaille en synergie avec I’'ensemble des secteurs publics et privés afin que le
paludisme ne soit plus un fardeau qui freine le développement socio-économique du pays.
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e Tchaa Abalo Bakai; Tchassama Tchadjobo, Tinah Atcha-Oubou. Evolution des cas déclarés de
paludisme et des décés au Togo de 2008 & 2017. 2¢™ Conférence des Partenaires Techniques
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1 Introduction

1.1 Contexte et problématique

Le paludisme (ou malaria) est une maladie infectieuse causée par des parasites du genre
Plasmodium, transmis par des espéces de moustiques femelles du genre Anopheles lors des repas
sanguins (1). C'est la maladie parasitaire la plus fréquente au monde, surtout dans les populations
vivant en zone d’endémie (zone intertropicale). Cette maladie touche particulierement les enfants de
moins de 5 ans et les femmes enceintes. En 2019, selon le rapport 2020 de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), le nombre de cas de paludisme a été estimé a 229 millions avec 409 000 déces
dont 94% dans la région africaine de 'OMS et 67% chez les enfants de moins de 5 ans (2).

Au Togo, le paludisme est endémique et toute la population est a risque. Il représente une charge
financiere énorme pour les ménages et, par conséquent, constitue un obstacle au développement du
pays. Ce sont les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes qui payent le plus lourd tribut.
Sur 2 406 091 cas de paludisme confirmés enregistrés dans le pays en 2019, 36 % des cas étaient des
enfants de moins de 5 ans. De méme, sur 39 939 cas de paludisme graves hospitalisés, 58 % étaient
des enfants de moins de 5 ans et sur 1275 décés dus au paludisme, 73 % étaient également des
enfants agés de moins de 5 ans (3). Chez les femmes enceintes le paludisme entraine des
avortements, des accouchements prématurés, des anémies et la naissance de nouveau-nés de faible
poids a la naissance. De facon générale, le paludisme est une cause de retard scolaire et de
diminution du rendement des fonctionnaires et des travailleurs du secteur informel (Rapport PNLP
2019).

Le paludisme est cependant évitable et traitable. En 2016, 'OMS a initié une stratégie de lutte
antipaludique (STM) basée sur trois piliers (4) : a) I’accés universel a la prévention, au diagnostic et
au traitement, b) I'élimination de la transmission et c) la surveillance épidémiologique. Ces trois
piliers s"appuient sur le potentiel d’innovation et de recherche des partenaires engagés dans la lutte
antipaludique ainsi que sur leur complémentarité au sein d’une collaboration multidisciplinaire.

La surveillance épidémiologique est une intervention de base et centrale de la lutte antipaludique
(5,6,7); car, en suivant la maladie dans le temps et I'espace, il est possible de prendre des mesures
actives et adaptées en fonction des données collectées. D’un coté, la surveillance prospective en
temps réel permet de détecter les épidémies, d’alerter et d’orienter rapidement la réponse
antipaludique. D’un autre c6té, I'analyse rétrospective des données de surveillance permet de
mesurer |'efficacité des programmes de lutte antipaludique passés, et celle de leurs composantes ;
elle permet donc d’évaluer et de corriger la mise en place des mesures de prévention ou de contréle
de la transmission. Enfin, a partir d’'une base de données de surveillance, il est possible de prédire a
court et moyen terme I’évolution spatiale et temporelle de la maladie ainsi que I'impact possible de
futures stratégies de lutte ; donc, d’orienter les instances nationales et internationales dans la
programmation de la lutte antipaludique.

Aprés avoir certifié que six pays (les Emirats Arabes Unis en 2007, le Maroc en 2010, le Turkménistan
en 2010, 'Arménie en 2011, le Kyrgyzstan et le Sri Lanka en 2016) avaient éliminé le paludisme (8),
I’OMS a mis au défi 35 pays endémiques, dont le Togo, d’éliminer a leur tour le paludisme d’ici 2030.

Depuis sa création en 1994, le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) a mené un
grand nombre d’études épidémiologiques, parasitologiques et entomologiques (Pilier 1 de I'OMS),
ainsi que des campagnes de prévention et d’intervention (Pilier 2 de I'OMS). Par ailleurs, depuis
janvier 2017, le PNLP met en place au Togo un réseau sentinelle national de surveillance du
paludisme (Pilier 3 de I'OMS), indépendamment du systeme national de recueil de routine. Mais les
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données provenant de ces différentes sources n’ont jamais été analysées conjointement pour
dresser une carte du paludisme au Togo et n’ont été rapportées que dans des rapports destinés aux
financeurs.

Dans cet effort d’aller vers I’élimination du paludisme, il était souhaitable d’effectuer des analyses de
données groupées et d’en communiquer les résultats a I’échelle internationale.

1.2 Objectifs de la thése
Les objectifs de cette these étaient de :

1. Réaliser une analyse spatio-temporelle du paludisme au Togo,

2. Evaluer 'impact de la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), une intervention
prioritaire du PNLP.

1.3 Justification des objectifs de la these

1.3.1 Analyse spatio-temporelle du paludisme

Comme pour d’autres maladies infectieuses, comprendre I'épidémiologie du paludisme et lutter
efficacement contre cette maladie rend nécessaire de prendre en compte trois dimensions : le
temps, le lieu et I'individu (9,10).

L’analyse de la dimension temporelle permet d’étudier les variations d’incidence a plusieurs échelles
: mensuelle, annuelle et décennale. L'analyse de la dimension spatiale permet de comprendre
I’hétérogénéité géographique de l'incidence du paludisme potentiellement associée a I'écologie,
I’environnement et aux zones sanitaires administratives (régions, districts et formations sanitaires).
Enfin, I'analyse par groupe de population permet de mieux comprendre la dynamique du paludisme
au Togo dans les populations les plus vulnérables : les enfants de moins de 5 ans, les enfants de plus
de 5 ans et les femmes enceintes.

Ces analyses combinées ont permis, pour la premiére fois, de dresser des cartes dynamiques (c’est-a-
dire évoluant dans le temps) du risque palustre au Togo.

De fagon générale, I'analyse spatio-temporelle de données sur les maladies infectieuses est un
domaine en émergence (11). A notre connaissance, aucune étude épidémiologique de ce type menée
au Togo n’avait été rapportée dans la littérature scientifique. Ceci justifie aussi la conduite de ce
travail.

1.3.2 Quantification de I'efficacité d’une stratégie CPS de lutte antipaludique
Depuis la création du PNLP en 1994, plusieurs programmes ou stratégies de lutte contre le paludisme
ont été mis en place au Togo. Parmi ces programmes, figurent :

e La couverture universelle de la distribution de Moustiquaires Imprégnées d’Insecticide
(MIDs) aux ménages en routine et lors de campagnes selon un cycle de trois ans tel que
recommandé par 'OMS (le Togo en est a sa quatrieme campagne : 2011,2014, 2017 et 2020)

e La promotion du Traitement Préventif Intermittent (TPI) chez les femmes enceintes avec
I"administration de Sulfadoxine-Pyriméthamine.

e La couverture universelle en soins curatifs au niveau de la communauté et des Formations
Sanitaires (FS) grace aux Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) apres
confirmation systématique par Test de Diagnostic Rapide (TDR) ou de Goutte Epaisse (GE).
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e La stratégie de CPS qui prévoit I'administration d’un traitement de masse a base de
Sulfadoxine-Pyriméthamine et d’Amodiaquine (AQ) a tous les enfants de moins de 5 ans
pendant la saison de forte transmission du paludisme et ce, durant 4 mois consécutifs au
plus. Au Togo, la CPS est mise en ceuvre depuis 2013.

e La surveillance du paludisme sur les sites sentinelles en expérimentation (phase pilote)
depuis juin 2017 dans 17 formations sanitaires.

Malgré une bonne efficacité théorique, le PNLP reconnait que la mise en place d’interventions se
heurte a une faible couverture de ces interventions associée a une faible utilisation des médicaments
et a un acces pas toujours simple au systéme de santé.

De méme, au Togo, aucune étude portant sur I'efficacité d’un seul programme de lutte contre le
paludisme parmi les programmes sus-énumérés n’a été rapportée dans la littérature scientifique.

Dans son second objectif, notre projet de thése s’est donc penché sur cette insuffisance pour étudier
I'impact d’une intervention mise en ceuvre par le PNLP en estimant I'efficacité réelle d'un
programme.

Les résultats ici rapportés vont permettre de mieux comprendre la dynamique du paludisme, d’en
améliorer la prévention, le controle de la transmission et la prise en charge, et de mettre en place ou
d’ajuster les programmes pilotés par le PNLP.

Outre les retombées scientifiques et sanitaires de ce travail, notre projet de these voulait, pour la
premiere fois, rendre visibles les données du PNLP a travers des publications dans des revues
internationales.

1.4 Organisation générale des travaux
Dans un premier temps, nous avons travaillé au sein du PNLP-Togo afin de regrouper les données
disponibles :

e Données épidémiologiques, parasitologiques et entomologiques
e Données issues des campagnes de prévention et d’intervention
e Données de la premiere année de surveillance sentinelle du paludisme au Togo.

L'acces aux données a été autorisé par le Ministére de la Santé et de I'Hygiene Publique (MSHP)
apres de longues démarches administratives (12) (Annexe 1).

Nous avons ensuite examiné la qualité des données rassemblées, fait un état des lieux de leurs
différences et similitudes en fonction des années et déterminé enfin les périodes sur lesquelles nos
analyses allaient porter. Plusieurs réunions ont été tenues avec les différentes parties prenantes,
surtout avec le PNLP, et des décisions documentées ont été prises sur les interventions passées a
analyser. Ainsi, il a été décidé d'utiliser des données portant sur les 10 derniéres années de
surveillance pour atteindre notre premier objectif et d’utiliser les données complétes existantes de la
stratégie CPS pour atteindre notre second objectif.

En accord avec le laboratoire LBBE et prenant en compte les exigences du contrat CIFRE en France,
nous avons reparti le temps de travail de la fagon suivante :

e 70% dans I'entreprise (soit 27 mois, 9 mois par an) dont :
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o 50% dans I'entreprise en France (18 mois, 6 mois par an) pour réaliser I'organisation
et I'analyse des données et la publication des résultats
o 20% au PNLP du Togo (9 mois, 3 mois par an) pour regrouper et assurer la qualité des

données et communiquer les résultats.

e 30% dans le laboratoire d’accueil en France (soit 9 mois, 3 mois par an) pour déterminer les
méthodes a utiliser et bénéficier de I'environnement académique.

Des réunions de travail réguliéres ont été organisées tout au long de la these impliquant le PNLP, le
laboratoire et I'entreprise.

L’organisation globale du travail est résumée dans le Tableau 1.

Tableau 1 - Organisation générale de la thése

Année 1 Année 2 Année 3

Semestre 1 Semestre 2 Semestre 1 Semestre 2 Semestre 1 Semestre 2
Regroupement

et évaluation

de la qualité

des données

Analyse spatio-temporelle
Publication 1

Efficacité des programmes de lutte
antipaludique

Publication 2 sur la stratégie
choisie

Manuscrit de
these

1.5 Plandelathese

La présente thése est une analyse spatio-temporelle des données épidémiologiques du paludisme au
Togo. Elle s’articule autour de deux grandes parties. La premiéere partie porte sur des généralités sur
le paludisme et fait un état de lieux du chemin parcouru en vue de son élimination. La seconde partie

détaille

les différents axes étudiés pour répondre aux objectifs de la thése ainsi que les résultats

obtenus. La seconde partie s’organise autour de 3 axes.

Dans la rubrique intitulée “Axe 1”, nous avons présenté I'étude sur I’ «Evolution des cas
enregistrés de paludisme et des décés au Togo de 2008 a 2017», répondant a I'Objectif 1 de
la these.

Dans la rubrique intitulée “Axe 11”7, nous avons présenté I'étude sur I’ «Efficacité de la
Chimioprévention du Paludisme Saisonnier au Togo depuis son adoption», répondant a
I’Objectif 2 de la these.

Dans la derniere rubrique intitulée, “Axe 1ll”, nous avons présenté |'étude pilote dite, «Mise
en place d'un systeme de surveillance sentinelle du paludisme au Togo», une étude
complémentaire, répondant a I'une des préoccupations de I'OMS concernant le cadre de
performance des Programmes nationaux de lutte contre le paludisme en Afrique, “la
surveillance épidémiologique du paludisme”.

Enfin, nous terminerons ce document par une discussion générale des différents travaux réalisés et
évoquerons quelques perspectives.
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2 Partie | : Le paludisme, prévention et bilan des efforts de lutte au
niveau mondial

Figure 1 - Moustique anophéle
(Source, pixnio.com)

2.1 Etymologie

Le terme paludisme vient du mot latin palus qui signifie “ marais ” (Wikipédia).

Le mot malaria dérive de l'italien mal'aria qui signifie “ mauvais air ”. Ce terme est trés utilisé dans le
monde, en particulier par les anglophones et les italophones (13).

2.2 Contexte, populations exposées, charge de la morbidité & de la mortalité
Le paludisme ou malaria, est 'endémie parasitaire la plus fréquente au monde (14,15).

En 2019, selon le rapport mondial de 'OMS de 2020, prés de la moitié de la population mondiale
était exposée au risque de contracter le paludisme. La plupart des cas de paludisme et des déces dus
au paludisme surviennent en Afrique subsaharienne. Toutefois, les Régions OMS de I’Asie du Sud-Est,
de la Méditerranée orientale, du Pacifique occidental et des Amériques sont également reconnues a
risque (16). Bien qu’elle puisse étre évitée et traitée, la maladie menace la vie de 3,2 milliards de
personnes dans le monde (17). Elle représente une urgence mondiale qui touche principalement les
personnes les plus vulnérables, perpétuant ainsi un cercle vicieux de pauvreté dans les pays en
développement (18).

En effet, certains groupes de population courent un risque beaucoup plus élevé que d’autres de
contracter le paludisme et d’étre gravement atteints. Les femmes enceintes et les enfants de moins
de cing ans sont particulierement vulnérables a cette maladie dévastatrice (17). Les personnes vivant
avec le VIH/sida, les migrants non immunisés, les populations itinérantes et les voyageurs sont aussi
des personnes a risque.
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2.3 Histoire du paludisme

Le paludisme menace I'humanité depuis des millénaires. La premiere description connue de la
maladie a été faite en Chine en 2700 avant Jésus-Christ, sous le régne de I'empereur Huang Ti. Des
Hiéroglyphes égyptiens donnaient déja des conseils de prévention en mentionnant “il ne faut pas
sortir apreés le coucher du soleil pendant les semaines qui suivent la crue du Nil ”, conseil visiblement
peu suivi par Toutdnkhamon qui, comme I'ont montré des scientifiques, a souffert du paludisme au
moment de sa mort (19, 20, 21).

Au cours de la premiére moitié du XX ®™ siécle, le paludisme sévissait encore fortement en Amérique
du Nord et en Europe. Son empreinte a changé le cours de I'histoire, touchant aussi bien les foules
que des personnages illustres. Le paludisme est crédité de la mort de personnalités, rois ou
empereurs (Alexandre le Grand, Genghis Khan, Philippe II, Edouard IV d'Angleterre), de papes (Jean
XV, Grégoire V, Damase |l, Léon X et Urbain VII) ou encore d’artistes (Dante, Caravaggio, Lord Byron)
(22).

Des manuscrits anciens mentionnent des fievres périodiques et d’autres symptémes (frissons,
transpiration, maux de téte) caractéristiques de la malaria, comme dans le Nei Jing (ouvrage de
médecine chinoise traditionnelle, vers 2700 av. J.-C) et dans des textes d’Hippocrate (460-370 av. J.-
C.). Ce philosophe et médecin grec, considéré comme "le pére de la médecine", a aussi décrit
diverses fievres paludéennes mais, a cette époque, la fievre était considérée comme une maladie a
part entiére et non comme un symptome. Une analyse rétrospective des descriptions faites par les
médecins de I'’époque, notamment sur la rythmicité des acces de fievre, a permis de caractériser les
cas correspondant au paludisme. Hippocrate puis Galien ont également alerté sur I'existence d’'un
lien entre la maladie et la présence d’eau stagnante des marais. Galien a contribué a 'origine de la
théorie miasmatique en attribuant aux "miasmes" des marais (le "mauvais air") la responsabilité de
la propagation de la maladie.

En 1880, le médecin militaire francais Alphonse Laveran découvre que la maladie est causée par un
hématozoaire et en 1897 le médecin anglais Ronald Ross démontre que ce parasite est transmis par
des moustiques infectés (22).

Ces découvertes essentielles pour la compréhension du paludisme et de ses causes ont permis des
avancées considérables.

Avant cela, vers 1832, un autre médecin de I'armée francaise posté en Algérie, Francois Clément
Maillot, perfectionne un traitement avec du sulfate de quinine, un composé actif issu de I'écorce de
qguinquina et isolé par les pharmaciens frangais Pelletier et Caventou en 1820.

La quinine a diminué spectaculairement la mortalité due au paludisme. Au XX®™ siécle, d’autres
découvertes ont aussi contribué a des avancées significatives pour lutter contre le paludisme.

Les propriétés insecticides du DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane) ont été démontrées par Paul
Miller en 1939 et le DDT est rapidement devenu l'insecticide chimique le plus couramment utilisé
pour lutter contre les vecteurs du paludisme et d’autres maladies comme le typhus et peste
bubonique).

En 1972, une chercheuse en pharmacie chinoise, Tu Youyou, et son équipe isolent I'artémisinine, un
médicament antipaludique sur lequel reposérent de nombreux espoirs (22) .

Cependant, en réponse aux traitements, les parasites et les moustiques ont rapidement évolué, ce
qui a conduit a I'émergence de souches résistantes a la quinine puis a I'artémisinine.
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En absence de vaccin efficace, la recherche actuelle et des études scientifiques variées sont plus que
jamais nécessaires. Cependant, une solide volonté politique et le développement de l'aide
internationale demeurent essentiels pour renforcer la lutte et battre la maladie.

2.4 Trois principaux acteurs

2.4.1 Le parasite ou agent pathogéne

Le paludisme est transmis par un protozoaire du au genre Plasmodium. Il existe de trés nombreuses
especes de Plasmodium (plus de 140) qui touchent diverses espéces animales (23,24,25). Néanmoins,
seules cing especes de parasites transmettent I'infection paludéenne aux humains (16, 26). Il s’agit
de Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et
Plasmodium knowlesi. Les cing espéces different par des critéres biologiques et cliniques, par leur
répartition géographique et par leur capacité a développer des résistances aux antipaludiques.
Notons que P. falciparum et P. vivax constituent la plus grande menace.

En 2018, P. falciparum a été a I'origine de 99,7 % des cas estimés de paludisme dans la Région
africaine de I'OMS, de 50 % des cas dans la Région de I’Asie du Sud-Est, de 71 % dans la Région de la
Méditerranée orientale et de 65 % dans la Région du Pacifique occidental. P. vivax est le parasite
prédominant dans la Région OMS des Amériques, ou il est a I'origine de 75 % des cas (16,27). P.
falciparum est également l'espéce qui développe des résistances aux antipaludiques et qui est
responsable des formes cliniques potentiellement mortelles.

Trois especes principales sont présentes au Togo (3):
e Plasmodium falciparum (99,87%)
e Plasmodium ovale (0,08%)
e Plasmodium malariae (0,05%)

P. Knowlesi n’a jamais été rapporté au Togo.
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Figure 2 - Aspects morphologiques de Plasmodium falciparum, P. vivax et P. malariae sur frottis mince (de

gauche a droite (Source : Revue Francophone des Laboratoires)
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2.4.2 Levecteur ou le moustique
Le moustique responsable du paludisme est I'anophele femelle, un vecteur exclusif d’'une maladie
strictement interhumaine. Il est I'h6te définitif dans le cycle du plasmodium.

Sur plus de 500 espéces d’anophéeles connues dans le monde, une cinquantaine sont capables de
transmettre le plasmodium (28,29,30,31).

Les moustiques vivent et se nourrissent principalement a l'intérieur des maisons et c’est en fin de
soirée qu’ils piquent le plus. lls se reproduisent dans les eaux douces peu profondes, comme les
mares d’eau.

Figure 3 - Biotope favorable a la prolifération des moustiques (ANOFEL, 2014)

2.4.3 L’homme
L’homme est I’h6te intermédiaire et seul héte réservoir. Un cycle schizogonique ou asexué puis des
formes sexuées chez le moustique assurent la transmission et la survie du parasite.

2.5 Le cycle du plasmodium
Les plasmodiums sont des parasites qualifiés de bi-hétéroxénes : c’est-a-dire qui se développent chez
deux hoétes. L’anophele femelle représente I’hote définitif et I’'Homme I’hote intermédiaire.

Le cycle se déroule successivement chez 'homme (phase asexuée ou phase shizogonique) et chez
I’anophéle (phase sexuée ou phase sporogonique).

Chez ’lhomme le cycle lui-méme se divise en 2 phases :

e La phase hépatique ou pré-érythrocytaire ou exo-érythrocytaire qui correspond a la
phase d’incubation et qui, cliniquement, est asymptomatique.
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e La phase sanguine ou érythrocytaire correspond a la phase clinique de la maladie.

2.5.1 ChezI'nomme (Cycle asexué)

Etape pré-érythrocytaire

Les sporozoites inoculés par I'anophele femelle envahissent les hépatocytes pour se transformer en
schizontes pré-érythrocytaires. Ceux-ci se développent en quelques jours, éclatent et liberent des
milliers de mérozoites dans le sang. Le délai entre l'infection par les sporozoites et la détection des
stades sanguins dure 1 a 2 semaines et varie selon les espéces. Seuls P. vivax et P. ovale peuvent
entrer dans une phase dormante (hypnozoites) avant I'entrée en schizogonie pré-érythrocytaire et
entrainer des reviviscences tardives. P. malariae peut cependant, lui aussi, étre a |'origine de
reviviscence par un mécanisme de latence différent.

Etape érythrocytaire

Les mérozoites envahissent les globules rouges ou ils se transforment en trophozoites qui absorbent
I'némoglobine et la transforment en un pigment, I'hémozoine. Les trophozoites se développent en
schizontes qui vont faire éclater les globules rouges infectés et libérer a leur tour des mérozoites qui
vont infecter de nouveaux globules rouges. Le patient devient symptomatique et la parasitémie
s'éleve. La durée du cycle intra-érythrocytaire varie selon les espéces de 24 a 72 h. Aprés plusieurs
cycles, certains mérozoites subissent une maturation en gamétocytes males et femelles. Les
gamétocytes ne peuvent cependant pas évoluer et meurent en quelques jours s'ils ne sont pas
absorbés par un moustique. Ce sont donc les parasites au stade érythrocytaire qui provoquent les
manifestations cliniques de la maladie.

2.5.2 Chez I’Anopheles (Cycle sexué)

Les gamétocytes ingérés lors d'un repas sanguin aboutissent a une fécondation avec la formation
d'un ceuf appelé ookinéte qui se transforme ensuite en oocyste. A l'intérieur de cet oocyste, les
cellules parasitaires se multiplient pour libérer des centaines de sporozoites qui migrent ensuite vers
les glandes salivaires du moustique. Ces sporozoites sont préts a étre inoculés a un hote vertébré lors
d'un repas sanguin.
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Figure 4 - Cycle de vie du Plasmodium (Source : https://www.cdc.gov/malaria/about/biology/index.html)

2.6 Répartition géographique
La répartition géographique varie d’'un continent a un autre, d’un pays a un autre, d’'une région a une
autre, d’un village a un autre et méme parfois, au sein d’'un méme village.

Cette distribution géographique dépend des facteurs épidémiologiques suivants :
e Ladistribution de I'espéce anophelienne et sa capacité vectorielle
e Ladistribution des espéces plasmodiales en cause
e Ladisponibilité des hotes
e Les conditions environnementales.

La température joue un role déterminant dans la répartition géographique du paludisme au niveau
mondial. A des températures inférieures a 20 °C (68 °F), Plasmodium falciparum ne peut pas terminer
son cycle de croissance chez le moustique Anopheles et ne peut donc pas étre transmis (32).

A I’échelle mondiale, la transmission la plus élevée se trouve en Afrique au sud du Sahara et dans
certaines parties de I'Océanie comme la Papouasie-Nouvelle-Guinée. Dans de nombreuses régions
tempérées, telles que I'Europe occidentale et les Etats-Unis, le développement économique et les
mesures de santé publique ont permis d’éliminer le paludisme. Cependant, la plupart de ces zones
ont des moustiques Anophéles qui peuvent transmettre le paludisme ; la réintroduction de la maladie
est un risque constant (33).

La Figure 5 montre une approximation des régions du monde ol se produit la transmission du
paludisme.
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. Malaria transmission is not known to occur

Malaria transmission occurs in some places

. Malaria transmission occurs throughout

Figure 5 - Répartition géographique du paludisme (Source CDC 2020,
cdc.gov/malaria/about/distribution.html)

2.7 Transmission du paludisme
Toutes les espéces vectrices du paludisme piquent entre le crépuscule et l'aube. L'intensité de la
transmission dépend de facteurs liés au parasite, au vecteur, a I’h6te (Homme) et a I'environnement.

Les Anopheles pondent leurs ceufs dans I'eau. Ces ceufs éclosent en larves puis deviennent des
moustiques adultes. Les moustiques femelles recherchent un repas de sang pour nourrir leurs ceufs.
Chaque espéce a ses préférences concernant son habitat aquatique ; certaines, par exemple,
préferent les petites quantités d’eau douce peu profondes, comme les flaques et les empreintes
laissées par les sabots d’animaux, que I'on trouve en abondance pendant la saison des pluies dans les
pays tropicaux.

La transmission est plus intense la ou les espéces de moustique ont une durée de vie plus longue (ce
qui permet au parasite d’achever son cycle de développement a I'intérieur du moustique) et la ou ils
piquent plutét les étres humains que les animaux. La longue durée de vie et la forte préférence pour
I’'hnomme des espéces de vecteurs africaines sont parmi les raisons pour lesquelles environ 90 % des
cas de paludisme recensés dans le monde surviennent en Afrique (16).

La transmission dépend aussi des conditions climatiques qui peuvent influer sur I'abondance et la
survie des moustiques ; par exemple, le régime des précipitations, la température et I’humidité. Dans
beaucoup d’endroits, la transmission est saisonniére avec un pic qui survient pendant ou juste apres
la saison des pluies. Des épidémies de paludisme peuvent survenir lorsque le climat et d’autres
conditions favorisent soudainement la transmission dans des régions ou les populations sont peu ou
pas du tout immunisées. Des épidémies peuvent aussi survenir lorsque des personnes faiblement
immunisées se déplacent vers des régions d’intense transmission.

L'immunité humaine est un autre facteur important, en particulier chez les adultes dans les zones de
transmission modérée a intense. Une immunité partielle se développe apres des années d’exposition
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et, bien qu’elle ne confére jamais une protection totale, elle réduit le risque que I'infection palustre
cause des troubles séveres. C'est la raison pour laquelle la plupart des déces par paludisme en
Afrique surviennent chez les jeunes enfants, tandis que, dans les zones de faible transmission et ou la
population est peu immunisée, tous les groupes d’age sont exposés (16).

2.8 Symptémes, diagnostic et traitement

2.8.1 Symptomes

Le paludisme est une affection fébrile aigué. Chez un sujet non immunisé, les symptomes
apparaissent généralement au bout de 10 a 15 jours apres la piglire de moustique infectante. Les
premiers symptomes (fievre, céphalées et frissons) peuvent étre modérés et difficiles a attribuer au
paludisme. S’il n’est pas traité dans les 24 heures, le paludisme a P. falciparum peut évoluer vers une
affection sévére souvent mortelle (16).

Les enfants fortement atteints développent fréquemment un ou plusieurs des symptémes suivants :
anémie sévere, détresse respiratoire consécutive a une acidose métabolique ou paludisme cérébral.
Chez I'adulte, il est également courant d’observer une insuffisance polyviscérale. Dans les zones
d’endémie, les personnes peuvent étre partiellement immunisées et il existe des infections
asymptomatiques.

2.8.2 Diagnostic & traitement

Le diagnostic et le traitement précoces du paludisme réduisent l'intensité de la maladie et
permettent d’éviter le déces. lls contribuent aussi a réduire la transmission du paludisme. Le meilleur
traitement disponible, en particulier du paludisme a P. falciparum, est une combinaison
thérapeutique a base d’artémisinine (CTA).

L'OMS recommande, dans tous les cas présumés, que le paludisme soit confirmé par un diagnostic
basé sur la recherche des plasmodies (par microscopie ou par un test de diagnostic rapide) avant
d’administrer un traitement. La confirmation parasitologique peut étre obtenue en 30 minutes ou
moins. Un traitement sur la seule base des symptomes ne doit étre envisagé que si le diagnostic
parasitologique n’est pas possible (34).

2.9 Résistance aux antipaludiques

La résistance aux antipaludiques est un probleme récurrent. La résistance des parasites de I'espéce P.
falciparum aux précédentes générations de médicaments comme la chloroquine et la sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) s’est généralisée au cours des années 1950 et 1960, sapant les efforts de lutte
antipaludique et inversant la tendance des progrés accomplis en matiére de survie de I'enfant (34)

Il est essentiel de préserver I'efficacité des antipaludiques pour combattre et éliminer la maladie.
Leur efficacité doit étre régulierement suivie pour permettre aux pays d’endémie palustre d’adapter
leur politique de traitement, d’assurer la détection précoce de la pharmaco-résistance et de prendre
les mesures de riposte voulues la cette résistance apparait.

En 2013, 'OMS a lancé une action d’urgence contre la résistance a I'artémisinine dans la sous-région
du Bassin du Mékong, un plan d’attaque de haut niveau pour contenir la propagation des parasites
résistants et fournir des outils de lutte salvateurs aux populations exposées au risque de paludisme.
Mais, alors méme que ces travaux étaient en cours, d’autres poches de résistance indépendantes
sont apparues dans de nouvelles zones géographiques de ladite sous-région. En paralléle, une
résistance accrue aux médicaments associés au CTA a été notifiée a certains endroits. Une nouvelle
approche s’est avérée nécessaire pour suivre I'évolution de la situation.
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En mai 2015, lors de I'Assemblée mondiale de la Santé, 'OMS a présenté une stratégie pour
I’élimination du paludisme dans la sous-région du Bassin du Mékong (2015-2030) qui a été
approuvée par tous les pays de cette sous-région. La stratégie préconise une action immédiate afin
d’éliminer toutes les espéces de plasmodies a I'origine de la maladie chez I’homme dans la région
d’ici a 2030, les interventions devant cibler en priorité les zones ou le paludisme
polypharmacorésistant a pris racine (35).

Avec les orientations techniques de I'OMS, tous les pays de la région ont élaboré des plans nationaux
d’élimination du paludisme. L'OMS et ses partenaires apportent un soutien constant aux pays en la
matiére dans le cadre du programme d’élimination du paludisme dans le Bassin du Mékong, une
initiative issue de I’action d’urgence contre la résistance a I'artémisinine (4, 35).

2.10 Résistance aux insecticides

Les progrées de la lutte antipaludique enregistrés depuis 2000 sont dus avant tout au meilleur accés
aux interventions antivectorielles, surtout en Afrique subsaharienne. Mais cette avancée est
menacée par I'émergence d’une résistance des moustiques Anopheles. Selon le dernier Rapport sur
le paludisme dans le monde, 73 pays ont signalé une résistance a au moins une des quatre classes
d’insecticide généralement utilisées entre 2010 et 2019, et 28 pays ont notifié une résistance a
toutes les principales classes d’insecticide (2).

Malgré I'’émergence et la propagation de la résistance aux pyréthrinoides, les moustiquaires
imprégnées assurent encore un niveau élevé de protection dans la plupart des situations, ainsi que
I’a démontré une étude étendue sur cing pays, coordonnée par 'OMS et effectuée entre 2011 et
2016 (35).

Si les conclusions de I’étude sont encourageantes, 'OMS continue d’insister sur 'urgence de disposer
d’outils nouveaux et améliorés pour la riposte mondiale. Afin d’éviter une érosion de I'effet des
principaux outils de lutte antivectorielle, I'OMS souligne aussi que tous les pays confrontés a la
transmission doivent absolument mettre au point et appliquer des stratégies efficaces contre la
résistance aux insecticides.

2.11 Historique des moyens de lutte contre le paludisme

C’est a partir de 1955 que I'OMS a lancé la campagne d’éradication du paludisme dans le monde (36).
La campagne a réussi a éliminer le paludisme dans un certain nombre de pays mais n’a pas réussi a
atteindre son objectif ultime d’éradication a I'échelle mondiale. En moins de deux décennies, il a
toutefois été reconnu qu’un programme d’éradication de durée limitée n’était pas possible pour tous
les pays et I'objectif du programme est passé de |'éradication a la lutte antipaludique.

Dans les années 1970 et 1980, le paludisme a regu trés peu d’attention. Il est réapparu comme une
guestion majeure de santé au niveau international dans les années 90. Avec un nouvel objectif de se
concentrer sur la lutte contre le paludisme, une stratégie mondiale a été adoptée en 1992 (37,38). Le
partenariat Roll Back Malaria (Faire reculer le paludisme), créé en 1998, est le cadre global de la mise
en ceuvre de cette action coordonnée contre le paludisme (39,40).

En 2000, la déclaration d’Abuja a été signée par 44 pays touchés par le paludisme en Afrique pour
signifier leur engagement a poursuivre leurs efforts pour réduire de moitié la mortalité due au
paludisme en Afrique d’ici 2010 (41,42). Les Objectifs du millénaire pour le développement (OMD)
ont également été fixés en 2010, avec 'OMD 6 reflétant I'intensification des efforts pour contréler le
paludisme (43).
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Sur le plan mondial, 'OMD 6 a entrainé une diminution de I'incidence du paludisme de 37 % et une
diminution du taux de mortalité de 60 % (44,45). Cependant, d'importants goulots d’étranglement
persistent pour les acceés a la prévention du paludisme, aux tests diagnostiques et au traitement,
principalement en Afrique subsaharienne.

Pour tirer profit du succes des OMD en septembre 2015, les dirigeants du monde ont adopté 17
objectifs de développement durable (ODD) dont les objectifs 3.1 et 3.2 sont axés sur la réduction de
la mortalité maternelle et infantile dans le monde (46,47).

Dans la méme dynamique, en 2015, 'OMS a adopté une stratégie technique mondiale contre le
paludisme (2016-2030), fournissant un cadre global permettant aux pays d’élaborer des
programmes adaptés pour accélérer I'élimination du paludisme. La stratégie repose sur trois piliers

(4).

Stratégie technique mondial
de lutte contre le paludisme, 20146-2030

Assurer |'accés universal Accélérer les efforts Transformer la
d la prévention, au visant a I'élimination et surveillance du
diagnosfic et au I'atteinte du statut « zéro paludisme en une
traitement du paludisme cas i de paludisme intervention de base

Elément de soutien 1. Exploiter l'innovation et élargir la recherche

Elément de soutien 2. Renforcement de I'environnement favorable

Figure 6 - Les trois piliers de la Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme
(Source : OMS, 2015)

Conformément a ces piliers, Roll Back Malaria (RBM) a élaboré un document opérationnel
comportant des étapes clés et les objectifs appelés Action et Investissement pour vaincre le
paludisme (AIM) 2016—2030 (48).

Toutes ces initiatives sont a I'origine de I'augmentation des efforts consentis a la lutte contre le
paludisme au cours des 15 dernieres années. Parmi ces initiatives, on peut citer I'Initiative du
Président des Etats-Unis contre le paludisme (PMI) ; le Fonds mondial de lutte contre le sida, la
tuberculose et le paludisme ; la Fondation Bill & Melinda Gates et la Banque mondiale.
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2.12 Interventions pour la prévention et le contrdle du paludisme

Les efforts de contrble et de prévention du paludisme portent essentiellement sur la réduction du
contact entre ’homme et les moustiques, la réduction du nombre de personnes infectées, et la
réduction de la population de moustiques a travers les mesures de lutte antivectorielles.

Les stratégies les plus efficaces utilisées dans le monde sont la lutte antivectorielle, la
chimioprévention, la gestion des cas et la surveillance du paludisme. La lutte antivectorielle empéche
les moustiques d’acquérir ou de transmettre une infection grace a l'utilisation de moustiquaires
imprégnées d’insecticide (MIl) ou de moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue durée d’action
(MILDA) et a la pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticide (PID).

La chimioprévention supprime et prévient les infections chez 'homme a travers le traitement
préventif intermittent des femmes enceintes (TPI) et la chimioprévention saisonniéere (CPS). Enfin, la
gestion des cas détecte, diagnostique, traite et soigne les infections en utilisant des tests de
diagnostic et des traitements efficaces. La combinaison des interventions peut varier en fonction de
la singularité du contexte de chaque pays. La surveillance du paludisme détecte et examine toutes les
infections paludéennes pour prévenir les infections secondaires.

2.12.1 Les moustiquaires imprégnées d’insecticide

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide et les moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue
durée d’action (MILDA) permettent de réduire le contact homme-moustique en érigeant une barriere
de protection entre le moustique et I'homme pendant la soirée, quand les moustiques se nourrissent
habituellement. Lorsqu’elles sont utilisées correctement et systématiquement et que leur couverture
est totale, les Mlls réduisent de 17 % la mortalité toutes causes confondues et de 50 % le nombre de
cas de paludisme (49). La principale différence entre les Mlls et MILDAs est que les MILDA ont une
durée d’efficacité d’au moins 3 ans, tandis que les Mlls sont généralement efficaces pour 12 mois.

2.12.2 La pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticide a effet rémanent

Elle consiste a pulvériser les murs intérieurs et les plafonds des maisons avec des insecticides pour
réduire le contact homme-moustique. Lorsque le taux de couverture de la pulvérisation intra-
domiciliaire est élevé, 'ensemble de la communauté voit sa protection renforcée, y compris les
ménages dont les logements n’ont pas été pulvérisés (49).

2.12.3 Le traitement préventif intermittent

Le traitement préventif intermittent pour les femmes enceintes consiste a administrer a toutes les
femmes enceintes une dose d’un médicament antipaludique (actuellement la sulfadoxine-
pyriméthamine) pendant la grossesse afin de prévenir et de contréler le paludisme. Il est
recommandé de donner le TPl aux femmes enceintes pendant les visites prénatales de routine au
début du deuxieme trimestre et les doses doivent étre prises a au moins 1 mois d’intervalle (50).

2.12.4 La chimioprévention saisonniére
L'objectif est de prévenir I'infection pendant les périodes de haute transmission en administrant
I’association SP+AQ (sulfadoxine-pyrimethamine + amodiaquine) aux enfants de 3 a 59 mois, chaque
mois, pour un maximum de 4 doses. Dans la plupart des pays, la distribution de ces médicaments se
fait principalement de porte-a-porte (51) .

2.12.5 Prise en charge des cas de paludisme

La prise en charge efficace des cas de paludisme implique d’assurer I’accés aux tests de diagnostic et
a un traitement efficace et en temps opportun. La confirmation parasitologique rapide soit par
microscopie ou par tests de diagnostic rapides est recommandée chez tous les patients suspectés

34



d’avoir le paludisme avant le début du traitement. Un traitement rapide et efficace implique de
recevoir un traitement antipaludique dans les premieres 24 heures apres |'apparition des symptémes
de paludisme. Le meilleur traitement disponible a ce jour, en particulier pour le paludisme causé par
le Plasmodium falciparum, est la combinaison thérapeutique a base d’artémisinine, communément
appelée CTA.

2.12.6 Surveillance du paludisme

La surveillance a été adoptée comme intervention de lutte contre le paludisme a part entiere. Elle a
pour but de détecter toutes les infections du paludisme, d’enquéter sur chaque cas d’infection et
d’assurer que chaque cas détecté est traité rapidement afin de prévenir les infections secondaires. La
surveillance permet de suivre les maladies et de répondre de facon programmatique tout en prenant
les décisions en fonction des données recueillies (6).

2.12.7 Vaccins antipaludiques
Les vaccins antipaludiques tels que le vaccin RTS,S sont actuellement en cours de développement et
d’essai dans divers pays.

Le RTS,S/ASO1 (RTS,S) est le premier, et a ce jour, le seul, vaccin ayant démontré une diminution
significative des cas de paludisme et de paludisme grave menacant le pronostic vital chez les jeunes
enfants d’Afrique (16). Il est actif contre P. falciparum, le parasite le plus meurtrier au niveau mondial
et qui est aussi le plus courant en Afrique. Son utilisation lors d’essais cliniques a grande échelle chez
I’enfant avec administration de 4 doses a permis d’éviter environ 4 cas sur 10 sur une période de 4
ans (16).

En raison de l'intérét potentiel du vaccin en termes de santé publique, les principaux organes
consultatifs de I’'OMS chargés du paludisme et de la vaccination ont conjointement recommandé son
introduction progressive dans des zones déterminées en Afrique subsaharienne. Trois pays pilotes (le
Ghana, le Kenya et le Malawi) ont commencé a introduire le vaccin en 2019 dans des zones
déterminées ol la transmission du paludisme est modérée ou élevée. Les vaccins sont administrés
dans le cadre du programme de vaccination systématique de chaque pays.

Le programme coordonné par I'OMS regroupe le Ministere de la santé de chacun des trois pays
concernés ainsi qu’un éventail de partenaires nationaux et internationaux, dont PATH (une
organisation a but non lucratif) et le fabricant GSK (qui a mis au point le vaccin).

Ce programme de vaccination a été financé conjointement par trois grands organes de financement
de la santé publique : Unitaid, Gavi - I’Alliance du vaccin et le Fonds mondial de lutte contre le sida, la
tuberculose et le paludisme.

2.12.8 Autres interventions

Le dépistage et le traitement de masse du paludisme, la surveillance de I'efficacité thérapeutique, le
test de réaction en chaine de la polymérase (PCR) et le traitement larvicide sont également en cours
de développement.

2.13 Elimination du paludisme

L’élimination du paludisme est définie comme l'interruption de la transmission locale d’'une espéce
de Plasmodium bien spécifiée dans une zone géographique définie a la suite d’efforts délibérés (16).
Des mesures continues sont requises pour éviter le rétablissement de la transmission. L’éradication
du paludisme est définie comme la réduction permanente a zéro de l'incidence mondiale de
I'infection causée par les parasites du paludisme humain a la suite d’activités délibérées (16). Il n'y a
plus besoin d’interventions une fois la maladie éradiquée.

35



A I'échelle mondiale, I’élimination gagne du terrain ; un nombre croissant de pays se rapproche de
I'objectif visant a faire tomber le nombre de cas de paludisme a zéro. En 2019, 27 pays ont notifié
moins de 100 cas de paludisme indigene, contre 6 pays en 2000 (16)

Les pays qui parviennent pendant au moins trois années consécutives a zéro cas local de paludisme
remplissent les conditions requises pour demander a 'OMS la certification de |’élimination du
paludisme. Ces derniéres années, le Directeur général de 'OMS a ainsi certifié que 10 pays avaient
éliminé le paludisme : les Emirats arabes unis (2007), le Maroc (2010), le Turkménistan (2010),
I’Arménie (2011), le Sri Lanka (2016), le Kirghizistan (2016), le Paraguay (2018), I'Ouzbékistan (2018),
I’Algérie (2019) et I’Argentine (2018). Le Cadre pour I’élimination du paludisme de I'OMS (2017)
propose un ensemble détaillé d’outils et de stratégies pour atteindre I'élimination et maintenir ce
statut (16).

2.14 Le Togo et le paludisme - vue d’ensemble

Le paludisme est un probléme majeur au Togo avec un impact sanitaire et socio-économique
important malgré les efforts consentis depuis plusieurs années. Afin de mieux comprendre les
politiques, les stratégies et les interventions mises en place au Togo et dont certains axes ont été
analysés dans cette thése, nous présentons brievement le Togo. Nous décrivons principalement
I’organisation de son systeme de soins, le cadre institutionnel et épidémiologique du paludisme ainsi
que les défis.

TOGO

Figure 7 - Togo, Informations clés (source PNDS-Togo)

Informations démographiques et économiques
Superficie : 56 785 km?
Régions socio-sanitaires : 6
Population : 8 028 366 en 2019
51,5% de femmes
60 % moins de 25 ans
Taux d’accroissement (croissance) : 2,5% par an
Espérance de vie : 60,8 ans
2.14.1 Profil géographique
Le Togo est un pays situé en Afrique de I'Ouest, sur la cote du Golfe de Guinée. Il est limité au Nord
par le Burkina Faso, au Sud par I’Océan Atlantique, a I'Est par le Bénin et a I'Ouest par le Ghana. Il
couvre une superficie de 56 785 Km? avec 95,8 % de terre et 4,2 % d’eau. Il s’étire sur une longueur
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de 600 km et une largeur variant entre 50 et 150 km. L’érosion cétiére y est tres importante. En six
ans, 'eau a avancé de 140 m. L'altitude maximale est le mont Agou qui culmine a 986 m (52).

2.14.2 Profil climatique

Deux climats prévalent au Togo. Un climat de type équatorial dans la moitié sud du pays avec deux
saisons seches et deux saisons pluvieuses. Un autre climat de type tropical humide occupe la moitié
nord et se caractérise par une seule saison de pluies et une saison seche. Cependant, le Togo subit
des anomalies climatiques avec des inondations sur I'ensemble du territoire pendant la saison
pluvieuse. Ces inondations favorisent le développement du paludisme.

2.14.3 Profil démographique

Sur le plan démographique, la population a été estimée a 8 082 366 habitants en 2019 avec une
croissance démographique annuelle de 2,5 % (53,54). Selon les mémes estimations, le pays compte
environ 51,5 % de femmes, 48,5 % d'hommes et environ 20 % d’enfants de moins de 5 ans ; plus de
de la moitié (60 %) de la population a moins de 25 ans. La population urbaine représente environ
35% de la population totale. Selon I'INSEED, I'Indice Synthétique de Fécondité (ISF), le nombre
moyen d’enfants par femme est de 4,4 (55). Le taux de mortalité maternelle (TMM) est de 437 pour
100 000 naissances vivantes (56). Selon les enquétes MICS 6 2017, le taux de mortalité infantile est
de 78 pour 1000 et le taux de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans est de 123 pour 1000
naissances (57).

2.14.4 Profil économique

L’économie du pays dépend essentiellement du secteur primaire qui représente 41 % du PIB et est
tiré par I'agriculture (58). La majorité de la population (70 %) vit de I'agriculture. La production
agricole, tres sujette aux aléas climatiques, est dominée par des exploitations de petite taille. Le pays
a une économie libérale dont la principale caractéristique est sa vulnérabilité. En effet, cette
économie repose essentiellement sur I'exportation d’un petit nombre de produits primaires
faiblement rémunérés sur le marché international et dont les cours subissent des fluctuations au gré
de la conjoncture. Le Togo exporte principalement des phosphates, du ciment, du café, du cacao et
du coton. Bien que le taux de pauvreté ait baissé entre 2006 et 2017 de 61,7 % a 53,5 %, la pauvreté
et les inégalités restent tres élevées, surtout dans les zones rurales ou 69 % des ménages vivent sous
le seuil de pauvreté (54). Zn 2017, le revenu national net ajusté par habitant était de 617 $ (59).

2.14.5 Profil sanitaire
Le Togo compte six Directions régionales de la santé (DRS) et 40 Directions de district sanitaire (DDS).
La ville de Lomé constitue seule une région sanitaire avec cinq districts (60).

Le systéme de soins est organisé en une pyramide a 3 niveaux :

e Le niveau central (niveau conceptuel) est représenté i) sur le plan administratif par le Cabinet
du ministre, la Direction Générale, les Directions centrales, les Divisions, les Services centraux
et les différents programmes ; et, ii) sur le plan de I'offre de soins par les centres hospitaliers
universitaires, les hopitaux spécialisés et les institutions de soin a caractére national.

e Le niveau intermédiaire ou régional est représenté, sur le plan administratif, par six directions
régionales de la santé et, sur le plan de I'offre de soins, par les centres hospitaliers régionaux
et les services a caractére régional.

e Le niveau périphérique ou opérationnel est représenté, sur le plan administratif par 40
directions de district sanitaires et, sur le plan de I'offre de soins, par les hopitaux de district,
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les hépitaux confessionnels ou privés, les cliniques et les cabinets privés et les unités de soins
périphériques.

Niveau central
Cabinet du Ministre, Secrétariat Général
Directions, Divisions et Services rattachés
Hopitaux de référence nationaux et universitaires
» Politiques et normes sanitaires

=> Suivi et Controle

Niveau intermediaire= Regions sanitaires

Niveau périphérique = Districts sanitaires

40 Directons préfectorales de 1a santé/Directions de

Umstrnct nmitare
MOPDILaux g dminct
Unités de
famille/commn

Figure 8 - Schéma de I'organisation pyramidale du systeme de santé au Togo
(source : PNDS 2017-2022, Togo)

Les activités de lutte contre le paludisme sont menées de facon intégrée a divers niveaux du systéme
national de santé. Ces activités sont inscrites dans les différents plans stratégiques de lutte contre le
paludisme.

2.15 Chronologie de la lutte contre le paludisme au Togo

La lutte contre le paludisme au Togo remonte au temps colonial. Des mesures importantes ont été
prises par différents décideurs pour lutter contre le paludisme. Les efforts se sont intensifiés au cours
de ces derniéres années lorsque le PNLP et ses partenaires internes et externes ont travaillé a la
réalisation des objectifs de la Stratégie technique mondiale. Cette section tente de donner un apercu
des principales initiatives prises.

e En 1956, I'administration coloniale a créé le « Service de Lutte Antipaludéenne (SLP) » pour
mener une lutte contre les moustiques dans la ville de Lomé;

e En 1960, le Service de Lutte Antipaludéenne a été renommé « Service National du Paludisme
» (SNP) et a été intégré aux services de santé de base avec le recrutement et la formation
d’agents itinérants ayant pour fonction le traitement des cas, la prophylaxie de masse a
domicile et I’établissement de cartes de répartition des vecteurs;

e En 1970, les travaux de dragage des lagunes de Lomé et d’Aného ont été initiés;

e Entre 1975 et 1976, les premiéres études entomologiques ont vu le jour;
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2.16

En 1980 a été appliquée la Chimiothérapie des Acces Fébriles (CAF) par la chloroquine et la
prophylaxie antipaludique chez la femme enceinte;

En 1994, la mondialisation de la lutte contre le paludisme a entrainé la création du
Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) avec I'adoption d’une politique
nationale et 'application de directives nationales de prise en charge correcte des cas de
paludisme, de prévention (y compris la chimioprophylaxie chez la femme enceinte) et
d’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide;

En 1999, le Togo a adhéré a I'Initiative «Faire Reculer le Paludisme» (FRP);
En 2001 a été élaboré le premier plan stratégique (2001-2005);

En 2003 a été mise en route la collecte dynamique des données de morbidité et de mortalité
sur le paludisme (de 1998 a 2002) pour le suivi et I’évaluation de FRP au Togo;

En 2004, le Togo a adopté une nouvelle politique de prise en charge des cas de paludisme
simple avec les CTA et du TPI chez les femmes enceintes;

En 2011, a été promulgué I'acces universel aux MILDA;

En 2013, a été décidée la gratuité de la prise en charge du paludisme simple pour toute la
population et démarrage de la CPS dans la région des Savanes;

En 2016, la CPS a été étendue dans les régions de Kara et Centrale et a démarré le projet
pilote FEMSE (Fast Elimination Malaria by Source Eradication) pour I’élimination du
paludisme dans le district sanitaire de I'Est-Mono;

En 2020, a été décidée la gratuité de la prise en charge du paludisme grave.

Cadre institutionnel du PNLP

Selon les nouvelles réformes du Ministére de la Santé et de I’'Hygiéne Publique (MSHP), le PNLP
reléve de la Direction de la Lutte contre la Maladie et les Programmes de Santé Publiques (DLM/PSP).
Cette derniére reléve de la Direction Générale de I'Action Sanitaire (DGAS) qui est rattachée au
Secrétariat Général (SG).

Le PNLP a pour mission, la mise en ceuvre de la politique nationale de lutte contre le paludisme.
Spécifiguement, il est chargé d’élaborer les documents normatifs et les stratégiques de lutte contre
le paludisme, de superviser la mise en ceuvre des activités du plan stratégique et de suivre/évaluer
périodiquement la performance de ce plan.

Le PNLP regroupe les services suivants :

Service administratif et financier qui comprend I'unité finance et I'unité administration;

Service de surveillance épidémiologique qui comprend I'unité prévention, I'unité recherche
et I'unité suivi-évaluation;

Service de la prise en charge qui comprenant I'unité traitement et I'unité laboratoire;
Service de pharmacie qui comprend I'unité approvisionnement et I'unité pharmacovigilance;

Service de la promotion de la lutte antipaludique qui comprend I'unité IEC/CCC (Information
Education Communication /Communication pour le Changement de Comportement), l'unité
partenariat local et I'unité IBC (Interventions a Base Communautaire).

39



Il existe des organes consultatifs d’appui au programme qui sont :

e Groupe technique pour la prise en charge, notamment I'équipe pays du Réseau de I’Afrique
de I'Ouest pour le Traitement du Paludisme (RAOTAP);

e Groupe technique pour la prévention du paludisme pendant la grossesse, notamment
I’équipe pays du Réseau de I’Afrique de I'Ouest pour la Prévention du Paludisme pendant la
Grossesse(RAOPAG);

e Groupe technique pour la prévention du paludisme;
e Groupe technique pour la surveillance/suivi/évaluation;
e Groupe technique pour la mobilisation sociale.

Sur le plan organisationnel, la lutte contre le paludisme a été déclinée a travers plusieurs plans
stratégiques qui ont été mis en ceuvre pour 2001-2005, 2006-2010, 2011-2015 avec extension en
2017. Le dernier plan est celui de 2017-2023 (61).

2.17 Cadre stratégique du PSN 2017-2023

2.17.1 Vision de la politique nationale de santé

Cette vision a pour objectif d’assurer a toute la population le niveau de santé le plus élevé possible
en mettant tout en ceuvre pour développer un systéme de santé performant basé sur des initiatives
publiques et privées, individuelles et collectives, accessibles et équitables, capables de satisfaire le
droit a la santé de tous, en particulier les plus vulnérables.

2.17.2 Vision du programme de lutte contre le paludisme
Les communautés et les familles togolaises doivent étre libérées du fardeau du paludisme d’ici 2030
pour contribuer au développement du pays.

2.17.3 Mission
Eliminer le paludisme en assurant 'accés universel aux interventions antipaludiques.

2.17.4 Principes directeurs
Les principes directeurs de la lutte contre le paludisme reposent sur :

e Labonne governance;

e La participation communautaire;

e L’intégration;

e La décentralisation;

e Le partenariat;

e [’unicité des cadres de planification, de coordination et de suivi/évaluation;

e Le caractere multisectoriel de la lutte contre le paludisme.
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2.17.5 Objectifs du PSN
Les objectifs du PSN 2017-2023 sont conformes aux orientations de la stratégie technique mondiale
2016-2030 de I'OMS, adapté au contexte national. Il s’agit de :

e Réduire le taux d’incidence du paludisme d’au moins 50 % par rapport a 2015;
e Réduire le taux de mortalité liée au paludisme d’au moins 40 % par rapport a 2015;

e Renforcer et maintenir les capacités de gestions du programme a tous les niveaux d’ici 2023.
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Le tableau 2 présente les principales stratégies et interventions déployées par le PNLP pour
lutter contre le paludisme au Togo.

Tableau 2 - Les Principales stratégies et interventions de lutte antipaludiques (Rapport PNLP, 2019)

Stratégies

Interventions

Lutte anti-vectorielle

Distribution universelle de MILDAs en campagne de masse et en
routine aux enfants de moins d’un an et aux femmes enceintes
Lutte anti-larvaire dans les ménages et gestion de |’environnement
Gestion de la résistance aux insecticides

Chimioprévention du
paludisme

Traitement préventif intermittent avec la SP chez les femmes enceintes
Chimioprévention du paludisme saisonnier avec la SP-AQ chez les
enfants de 3 a 59 mois

Prise en charge des cas
de paludisme

Diagnostic avec la microscopie et/ou les TDR dans les formations
sanitaires et au niveau communautaire

Traitement des cas de paludisme simple dans les formations sanitaires
au niveau communautaire

Traitement des cas de paludisme grave dans les formations sanitaires
Assurance qualité des laboratoires et contréle qualité des tests
Pharmacovigilance

Promotion de la lutte
antipaludique

Plaidoyer
Communication pour un changement de comportement
Mobilisation sociale

Gestion des Achats et
des Stocks

Quantification, acquisition et contréle qualité des intrants
Gestion de stock
Distribution des intrants

Surveillance & Suivi-
Evaluation

Monitorage/suivi/supervision/revue/assurance qualité des données
Evaluations/Etudes et recherches

Gestion
programmatique

Renforcement des capacités Institutionnelles et gestionnaires du
programme, y compris la logistique

Renforcement des capacités des ressources humaines d’appui a la lutte
contre le paludisme.

Traitement de masse
(TDM)

TDM de toute la population dans les zones cibles

2.18 Epidémiologie du paludisme au Togo (3)
e Le paludisme est I'endémie au premier rang des pathologies parasitaires rencontrées au
Togo, tant sur le plan de la morbidité que sur le plan de la mortalité;

e || est stable et avec des recrudescences en saison des pluies;

e Les principaux vecteurs du paludisme au Togo sont les moustiques du genre Anopheles,
notamment le complexe Anopheles gambiae;

e |’agent pathogéne du paludisme le plus courant est Plasmodium falciparum (99,87 %).
Plasmodium ovale et Plasmodium malariae suivent avec respectivement 0,08 % et 0,05 %);

e En 2019, le PNLP a notifié sur tout le territoire togolais, 3 650 654 cas suspects de paludisme,
3 531 375 cas testés (97 %) et 2 406 091 cas confirmés (66 %);
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Sur la méme période, 1 275 déces ont été notifiés par les Unités d’hospitalisation des
Formations sanitaires. Ce nombre de décés a augmenté de 41 % par rapport aux déces
notifiés en 2018 qui étaient de 905. La létalité du paludisme en 2019 était de 3,2 % contre
3,0 % en 2018;

Les enfants constituent la cible privilégiée du paludisme avec 36 % des cas de paludisme
notifiés, 58 % des cas de paludisme grave et 73 % des décées dus au paludisme.
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Figure 9 - Evolution mensuelle des cas de paludisme en 2019 (Source : Rapport PNLP, 2019)
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Figure 10 - Evolution mensuelle des cas de décés en 2019 (Source : Rapport PNLP, 2019)
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Figure 11 - Evolution annuelle de la morbidité et la mortalité hospitaliere de 2011-2019

2.19 Strates

(Source : Rapport PNLP, 2019)

épidémiologiques du paludisme

Quatre strates épidémiologiques sont définies au Togo a partir de I'incidence du paludisme qui se
base sur les critéres de transmission du paludisme selon I’Organisation Mondiale de la Santé.

Le tableau 3 présente les strates épidémiologiques du paludisme au Togo.

Tableau 3 - Strates épidémiologiques du Togo (Rapport PNLP, 2019)

Strates Niveau de transmission Indice Parasitaire Annuel
(IPA)

I Elevé > 500

Il Moyen 250-499

1] Bas 130-249

v Tres bas 5-129

NB : L'Indice Parasitaire Annuel (IPA) est un taux d’incidence et correspond ici, au nombre de
nouvelles infections qui surviennent dans une population donnée pendant une période donnée (ici,

pendant un an)
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Figure 12 - Strates épidémiologiques par district (Rapport PNLP, 2019)
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Figure 13 - Strates épidémiologiques par régions (Rapport PNLP, 2019)
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3 Partie — Il - AXE-I- Evolution des cas enregistrés de paludisme et
des déces au Togo de 2008 a 2017

Aprés une 1°® partie consacrée a I'état des connaissances sur le paludisme, incluant des
informations sur le Togo, nous présentons dans la 2°™ partie, 'étude sur « I’évolution des cas
enregistrés de paludisme et des décés au Togo de 2008 a 2017 ».

3.1 Justification et objectif de I'étude

3.1.1 Justification

Parvenir a un monde sans paludisme est devenu un objectif ambitieux et de grande envergure en
matiere de santé publique et de développement durable (62). Ceci est rapidement devenu la vision
de la Stratégie technique mondiale contre le paludisme (2016-2030) élaborée en étroite concertation
avec le Partenariat Faire Reculer le paludisme qui appelle a éliminer le paludisme dans 35 pays
d'endémie, dont le Togo, d'ici 2030 (4). Pour y parvenir, la stratégie mise sur le renforcement des
systémes de santé a travers la lutte contre la résistance aux insecticides et l'intensification des
interventions nationales, transfrontieres et régionales, afin de protéger toutes les personnes a
risque.

Pour répondre a ces différentes recommandations, des efforts considérables de lutte contre le
paludisme ont été consentis par le Togo a travers I'élaboration et la mise en ceuvre de différents
plans stratégiques. En effet, quatre plans stratégiques ont été élaborés depuis I'adoption de cette
Initiative pour jeter les bases du renforcement de la lutte contre le paludisme au Togo. Il s'agit des
plans stratégiques 2001-2005, 2006-2010, 2011-2017 et 2017-2023. Ces différents plans stratégiques
ont été élaborés selon les directives de I'OMS et adaptés au contexte togolais. lls permettent une
réorientation de la lutte antipaludique par des interventions ciblées et par des interventions d'Acces
Universel pour accélérer la réalisation d'objectifs conformes aux lignes directrices de I'OMS
contenues dans la Stratégie Technique Mondiale 2016-2030. Les objectifs poursuivis sont de réduire
le taux d'incidence du paludisme d'au moins 50 % par rapport a 2015, de réduire le taux de mortalité
lié au paludisme d'au moins 40 % par rapport a 2015 et de renforcer et maintenir la capacité de
gestion des programmes a tous les niveaux. A la suite de ces décisions, des interventions massives
ont été mises en ceuvre et les résultats attendus prédisaient une réduction de l'incidence du
paludisme en 2030 d'au moins 50 % et une réduction de la mortalité liée au paludisme d’au moins
40 % par rapport a 2015 (61) .

Recrutés au Programme National de Lutte contre le paludisme en 2017, nous nous sommes rendus
compte, que depuis 2008, les mesures de lutte antivectorielle se sont concentrées essentiellement
sur i) la distribution de moustiquaires imprégnées d'insecticide (MID) aux enfants de moins d'un an
et aux femmes enceintes, ii) la distribution des moustiquaires imprégnées d’insecticide de longue
durée d’action pendant les campagnes de masse universelles sur un cycle de trois ans comme
recommandé par I'OMS, iii) la Chimioprévention du paludisme par traitement préventif intermittent
(TPI1) chez la femme enceinte avec sulfadoxine-pyriméthamine, iv) la Chimioprévention du paludisme
saisonnier par I'administration de sulfadoxine-pyriméthamine -amodiaquine chez les enfants agés de
3 a 59 mois et, enfin, v) la prise en charge des cas confirmés de paludisme.

Aussi, nous avons constaté que, malgré I'existence de nombreuses données retracant la mise en
ceuvre des interventions sus-citées, aucune étude sérieuse togolaise rapportant les efforts de lutte
antipaludique au plan national n’a figuré dans la littérature scientifique internationale.
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Partant de I'hypothése que l'intensification des interventions mises en ceuvre au cours des dix
dernieres années aiderait a réduire I'incidence de la morbidité et de la mortalité palustre au Togo,
nous avons voulu dresser une image du paludisme au Togo afin de comprendre les tendances.

3.1.2 Objectifs
L'objectif de cette étude était de décrire les cas enregistrés de paludisme et de déces par région et
par sous-population cible spécifique.

Pour répondre a cet objectif, nous avons exploité les données de routine du PNLP. Il s’agissait de
données historiques, collectées prospectivement et mensuellement de 2008 a 2017. Ces données
contenaient des informations sur le diagnostic des cas de paludisme, sur les interventions menées,
sur le traitement et le processus de prise en charge des cas de paludisme, et enfin des informations
sur la prévention, la sensibilisation et les autres activités antipaludiques.

3.2 Synthese des travaux réalisés pour répondre a |'objectif

3.2.1 Recherche bibliographique

Nous avons émis |I’"hypothése qu’une analyse de I'ensemble des données de routine du PNLP sur les
10 dernieres années apporterait une meilleure réponse qu’une analyse de données issues
d’enquétes ponctuelles et permettrait de dresser une image plus précise des tendances du
paludisme au Togo.

Dans un premier temps, nous avons sélectionné les articles les plus pertinents a partir de banques de
données (PubMed, Medline, Google Scholar, Cismef, Cochrane Library, BDSP, Science Direct et Cairn)
pour y confronter les résultats de nos travaux.

Nous avons complété la collecte documentaire au niveau du PNLP et auprés de structures locales
disposant d’information et pouvant soutenir nos travaux. Finalement, pour les besoins de cette
étude, nous avons synthétisé et retenu 30 articles.

3.2.2 Base de données

Nous avons regroupé, compilé et monitoré les données des six régions sanitaires du Togo, incluant
les données de 43 districts sanitaires, les données de 944 Unités de soins périphériques (USP) et
enfin, les registres de 6000 Agents de santé communautaire (ASC). Sur le plan organisationnel, une
région correspond au niveau décentralisé qui fournit un soutien technique a un district qui
correspond au niveau le plus décentralisé du systeme de soins, et donc, de la mise en ceuvre
opérationnel des interventions.

Nous avons confronté, quand il était nécessaire, les données de routine transmises par le PNLP aux
données notifiées par les structures sanitaires en nous rendant sur le terrain pour identifier
d’éventuels écarts et les corriger. Ce travail préliminaire nous a permis de finaliser le montage
manuel d’'une base de données de 4542 lignes et de 12 variables clés, a savoir :

e |’année de suivi;

e Le mois de suivi;

e La Région surveillée ;

e Le District surveillé ;

e Le nombre de cas confirmés de paludisme chez les enfants de moins de 5 ans ;

e Le nombre de cas confirmés de paludisme chez les personnes dgées de 5 ans et plus ;

e Le nombre de cas confirmés de paludisme chez les femmes enceintes ;

e Le nombre de cas de déces dus au paludisme chez les enfants de moins de 5 ans ;

e Le nombre de cas de déces dus au paludisme chez les personnes agées de 5 ans et plus;
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e Le nombre de cas de déces dus au paludisme chez les femmes enceintes ;
e Le nombre total de cas confirmés de paludisme ;
e Le nombre total de cas de déces dus au paludisme.

Ces variables clés nous ont permis de définir des indicateurs d’intérét national en accord avec les
responsables du PNLP. Ces indicateurs permettront au PNLP de mesurer les efforts déployés en vue
d’une amélioration du cadre de performance du PNLP.

3.2.3 Définition d’un cas de paludisme et d’un cas de décés di au paludisme
Dans cette étude, les définitions utilisées sont celles du PNLP.

e Un cas de paludisme est défini comme une personne ayant eu de la fievre ou un antécédent
de fiévre avec une température supérieure ou égale a 38 °C au cours des deux derniers jours
et chez qui le résultat d’'un examen microscopique (Goutte épaisse) ou d’'un Test de
Diagnostic Rapide (TDR) s’est révélé positif.

e Un cas de déceés di au paludisme est défini comme une personne dont le déces est survenu a
I’hopital, dont la raison d'hospitalisation était un paludisme grave (confirmation par Goutte
épaisse ou par un TDR et qui montrait au moins un signe de gravité parmi les signes listés
dans le document officiel des directives de prise en charge du paludisme au Togo) et dont la
cause du déces dans le registre des déces de I'hopital était « déces par paludisme ».

3.2.4 Analyse statistique

Le nombre de cas et les taux de décés ont été présentés pour I'ensemble de la population par région,
par district, par année civile de 2008 a 2017 et par sous-population cible (enfants de moins de cinqg
ans, personnes agées de cing ans et plus, femmes enceintes). Les taux de cas de paludisme pour
1000 habitants et les taux de déces pour 100 000 habitants ont été estimés comme étant le rapport
entre le nombre de cas (ou de décés) par rapport a I'effectif de la population. Le nombre mensuel de
cas (ou de décés) ont été modélisés a I'aide d'un modeéle linéaire généralisé avec le nombre absolu
comme variable de résultat. Comme hypothese, nous avons supposé que chaque nombre suivait une
distribution quasi-Poisson. Les tendances des changements d'incidence (ou de mortalité) ont été
modélisées en utilisant deux termes : un premier pour la tendance annuelle a long terme et un autre
pour la saisonnalité (a savoir, le mois de notification). Une variable représentant le district a
également été incluse pour tenir compte de I'hétérogénéité entre districts.

Le modéle statistique est le suivant :

y~Poisson(u)
log(lu;-jk) = o + By X Year; + B,; X Month; + f3;, x Districty,

Dans cette équation, le paramétre y représente le nombre de cas (ou de déceés) observés. Le
parametre wx représente le nombre attendu de cas (ou de déces) (I'indice i représente I'année,
I'indice j le mois, et I'indice k le district de santé). Le parametre 8y représente l'intercept du modele
(il correspond au logarithme du nombre attendu de cas —ou de décés— pour I'année 2008, le mois de
janvier, et le District d'Agoé qui ont été choisis comme références).

Le parameétre 8; représente le logarithme de la variation annuelle relative moyenne du nombre de
cas (ou de déces), et, enfin, les parametres 8, et B3 représentent les logarithmes de la variation
relative moyenne du nombre de cas (ou de déces) pour, respectivement, le mois j et le district k, en
comparaison avec le mois et le district de référence.
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Une premiére analyse a consisté a exécuter un modele par région sanitaire et par sous-population
cible. Dans une seconde analyse, le méme modeéle a été exécuté par District et par sous-population
cible avec le parametre B_3k mis a 0. Comme, dans certaines Régions la déclaration des décés a
débuté apres 2008 (début de I'étude), le modele a été ajusté sur la période avec les données
disponibles ; les données prédites ont été utilisées pour remplacer les données manquantes.

Les estimations des tendances temporelles annuelles du nombre de cas et du nombre de déces ont
été obtenues avec leurs intervalles de confiance a 95% et la valeur p. Elles ont été exprimées en
pourcentage de la variation relative annuelle moyenne; c'est-a-dire (1-exp (8:))*100.

Les taux de cas et de déces observés ont été cartographiés par district sanitaire, par année et par
trimestre de I'année a I'aide d'une échelle colorée dans laquelle chaque doublement du taux est
représenté par un changement pour une couleur plus sombre.

3.3 Article 1 - Change in registered malaria cases and deaths in Togo from 2008 to
2017

En se basant sur la recherche bibliographique, la sélection d’articles, la consolidation de la base de

données, la méthodologie et I'analyse des données, nous avons rédigé un premier article intitulé «

Change in registered malaria cases and deaths in Togo from 2008 to 2017». Les résultats de cet

article répondent a I'objectif N° 1 de notre these. L’article a été publié dans le «International Journal

of Infectious Diseases» sous la direction de Dr Muriel Rabilloud (1).
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Objective: The WHO Malaria Report 2019 stated that “globally, the burden of malaria was lower than ten
years ago, but, in the last few years, there has been an increase in the number of malaria cases around the
world”. This study reported changes in malaria cases and deaths at the Togo national level (2008-2017)
and presented anti-malaria fight results and eradication chances by 2030 in Togo.
Methods: Cases and deaths were collected from medical records, monthly reports, and notes of 6000
health workers; then summarized by Region, District, year, and specific subpopulations. Estimates of
annual trends of numbers of cases and deaths were obtained through generalized linear models.
Results: The number of cases increased by four times, whereas the population increased by 1.3 times
(2008-2017). Increases affected all regions and subpopulations; the mean annual relative increases in
children <5, pregnant women, and other persons >5 were 13%, 10%, and 14%, respectively. Death rates
decreased in all Regions; the mean annual relative decreases in the subpopulations were 7%, 16%, and 6%,
respectively.
Conclusion: Case increases were associated with higher investments and better monitoring and death
decreases to better prevention, diagnosis, and treatment. These trends should incite government and
partners to maintain or intensify current efforts to meet the elimination goals by 2030.
© 2020 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).

Introduction

Achieving a malaria-free world is an ambitious public health
and sustainable development goal (WHO, 2020b). The Global

Malaria is a potentially fatal infectious disease caused by several
species of parasites belonging to genus Plasmodium. Malaria
particularly affects underprivileged tropical areas of Africa, Asia,
and Latin America. In 2018, most malaria cases were located in
Africa (213 million cases, 93%), followed by the South-East Asia
(3-4%) and the Eastern Mediterranean (2.1%) (WHO, 2020a).
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(M. Rabilloud), nivoirin@gmail.com (N. Voirin).
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Technical Strategy against Malaria (2016-2030) developed in close
collaboration with the Roll Back Malaria Partnership calls for the
elimination of malaria by 2030 in 35 endemic countries, including
Togo (WHO, 2020b; WHO, 2020c). To achieve this goal, most
strategies aim to strengthen health systems, scale up national
malaria interventions, and protect people at risk by all possible
means.

In Togo, malaria is endemic and a real obstacle to socio-
economic development. The current aims of the Programme
National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) is to free Togolese
communities and families from the burden of malaria by 2030 and
contribute to the emergence and development of the country. To
achieve these aims, four strategic plans have been developed for
periods 2001-2005, 2006-2010, 2011-2017, and 2018-2022. Since

1201-9712/© 2020 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Infectious Diseases. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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2016, these plans were carried out in line with the guidelines of the
WHO Global Technical Strategy against Malaria 2016-2030 (with
some adaptation to the Togolese context) to reduce significantly
the incidence and mortality of malaria and strengthen the PNLP at
all levels (WHO, 2020d).

As part of the strategic plans, massive interventions were then
launched with the aim to achieve malaria elimination targets by at
least 80% (PNLP internal document “Plan Stratégique National du
PNLP au Togo. 2018”). The PNLP introduced chemical larval control
in Togolese households since 1975. Since 2005, Togo has been
offering intermittent preventive treatment (IPT or chemopreven-
tion) to pregnant women and seasonal malaria chemoprevention
(SMC) to children aged 3 to 59 months. Management of vector
resistance to insecticides was implemented in 2006. Furthermore,
since 2008, vector control measures have focused on triennial mass
distribution campaigns of long-lasting insecticidal nets (LLINs) to
households with children under one year of age and pregnant
women, as recommended by the WHO. In 2010, biolarvicide was
introduced in Togolese households.

As part of the implementation of malaria control interventions
on malaria morbidity and mortality, the PNLP has been compiling
monthly digital information since 2007. The data concern
prevention (communication, IPT, distribution of LLINs, chemopre-
vention), the management of antimalarial drugs, the number of
malaria cases (confirmed diagnosis and/or treatment), and the
number of deaths from malaria. These data are collected from
medical records and Community Health Worker (CHW) monthly
report forms at successive levels of the healthcare system
(community, district, regional, and central).

Despite their availability since 2008, these data have never been
analysed to search for trends in malaria cases and deaths over time.
The purpose of the present study was to report changes in numbers
of malaria cases and deaths between 2008 and 2017 using the
nationwide Togolese PNLP data and to present the findings by
region and by specific target subpopulation.

Materials and methods
Study type and setting

This descriptive epidemiological study presented confirmed
malaria cases and malaria-specific death notifications collected
prospectively and monthly between 2008 and 2017 by the PNLP at
the Togo national level.

Togo is a West African country of 56,600 km? with 7-528 million
inhabitants (INSEED data, 2019) (INSEED, 2020). The Togolese
health system has a three-level pyramidal structure. The PNLP is
located at the Central Level, the level at which national malaria
control directives and policies are developed. The Regional (or
intermediate) Level includes six Health Regions and is responsible
for providing technical support to Health Districts. The Peripheral
Level is the most decentralized and constitutes the operational
level covering the 43 Health Districts and 944 Peripheral Care Units
(Figure 1).

Data collection

Data are routinely collected from medical consultation records
and CHWs' monthly report forms. The records are filled out at
hospital admission and during hospitalization by hospital practi-
tioners, nurses, medical assistants, or midwives; they are available
in all hospitals and departments that hospitalize patients.
Currently, the records include socio-demographic information,
medical history, diagnosis, laboratory results, treatments, and
other clinically useful data. The monthly report forms are filled out
by CHWs. These forms collect information related to diagnosis and
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Figure 1. The Togolese health system that reports to the Programme National de
Lutte contre le Paludisme (PNLP), 2008-2017.

management of simple malaria from hospital outpatient activities,
home visits, and awareness-raising activities for behaviour change.

From 2008-2019, Togo recruited six thousand CHWs for all
Health Regions and Health Districts. Each CHW has to collect
malaria-related data within his/her community. The heads of the
Peripheral Care Units and accredited Non-Governmental Orga-
nizations supervise CHWs' activities and check data quality. These
data are further compiled, checked, and validated at the Regional
level before transmission to the Central Level. Validation meetings
take place monthly at each level in the presence of all CHWs and
supervisors from the hospitals and the NGOs. Ultimately, national
data are stored, analysed, interpreted, and published at the PNLP
national level. To sum up, the study data were collected from 6000
CHWSs’ notes on all 944 Togolese Peripheral Care Units then
grouped in 43 Health Districts and 6 Health Regions.

Definitions of malaria case and malaria death case

In this study, a ‘malaria case’ is defined as a person with fever or
history of fever (T >38 °C) over the past two weeks, and who had a
positive result after microscopic examination of a blood smear or a
positive Rapid Diagnostic Test (RDT) for malaria.

A ‘malaria death case’ is defined as a person whose death
occurred at hospital, whose reason for hospitalization was severe
malaria (positive smear or RDT, and at least one symptom of severe
malaria), and whose cause of death in the hospital death registry is
“malaria” as reported by a physician.

Statistical analysis

Numbers and rates of cases and deaths are given for the whole
population by Region, District, calendar year (2008-2017 includ-
ed), and target subpopulation (children under five years old,
pregnant women, and people aged five years and over -pregnant
women excluded). The rates of cases per 1000 inhabitants or
deaths per 100,000 inhabitants were estimated as the ratio of the
number of cases or deaths over the population number. Population
data were provided by the Annuaire des Statistiques Sanitaires du
Togo that reports to the Ministry of Health and Public Hygiene.

The monthly numbers of cases and deaths were modelled using
a generalized linear model with the absolute number as outcome
variable. These numbers were assumed to follow a quasi-Poisson
distribution; i.e., the dispersion parameter was not fixed to one to
allow for potential over-dispersion. The trends of changes in
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Relative mean annual change in the number of malaria cases and deaths per target subpopulation in each health region and at the national level in Togo, 2008-2017.

Children <5 years

People aged 5 years and over Pregnant women

Variable Region Trend (%)* 95% Cl p-value  Trend (%)* 95% ClI p-value  Trend (%)* 95% CI p-value

Malaria cases Savanes +15.9 (13.7;18.2) <0.001  +16.1 (14.3;17.9) <0.001 +10.6 (9.3;12.0) <0.001
Kara +13.0 (11.8;14.3) <0.001 +14.1 (12.8;15.3) <0.001 +10.3 (9.3;11.3) <0.001
Centrale +16.3 (14.5;18.1) <0.001  +16.7 (15.3;18.2)  <0.001  +19.2 (17.7;20.8) <0.001
Plateaux +10.5 (9.5;11.5) <0.001  +12.2 (11.2;13.1) <0.001 +8.8 (8.0;9.6) <0.001
Maritime +13.8 (12.5;15.1) <0.001  +16.6 (15.3;17.9) <0.001 +10.9 (9.7;12.2) <0.001
Lomé commune +6.3 (4.6:8.1) <0.001  +99 (8.2;11.7) <0.001 -32 (-5.7;-0.5) 0.019
Togo national level — +13.1 (125;13.8)  <0.001  +14.4 (13.8;149) <0001  +10.4 (9.9;11.0) <0.001

Deaths from malaria  Savanes -5.9 (-104;-1.3)  0.013 -9.6 (-14.4;-45)  <0.001 —45.8 (-54.0;-36.0)  <0.001
Kara -73 (-10.0;-44)  <0.001 -52 (-8.9;-14) 0.007 +12.1 (3.8;21.1) 0.003
Centrale -28 (-5.8;+0.2)  0.072 -25 (-6.7;+2.0) 0272 ~-118 (-19.5;-3.4)  0.007
Plateaux -3.8 (-5.4;-2.1) <0.001 -23 (-5.1;+0.6)  0.118 -212 (-31.4;-9.5) <0.001
Maritime -143 (-17.2;-11.3)  <0.001 -8.0 (-11.5;-44)  <0.001 —-33.8 (-44.4;-21.3)  <0.001
Lomé commune -11.5 (-15.4;-7.4) <0.001 -9.1 (-13.3;-4.6) <0.001 -15.1 (-22.9;-6.5) <0.001
Togo national level —6.6 (-7.9;-5.3) <0.001 -5.6 (-7.2;-4.0) <0.001 -15.7 (-21.3;-9.7) <0.001

2 Mean annual relative change expressed in percentage. Cl: confidence interval.

At the Togo national level, mortality rate ranged from 22 to 26
per 100,000 inhabitants in 2008-2009 and dropped to around 13
per 100,000 inhabitants in 2016-2017 (Table 3).

At the national level, number of malaria deaths decreased in the
three target subpopulations: -6.6%% in children <5, -5.6% in people
>5,and -15.7% among pregnant women (Table 2, Table S3). Malaria
deaths decreased significantly in children <5 in all regions, but it
was not statistically significant in Centrale Region, and in people
>5, although it was not statistically significant in Regions Centrale
and Plateaux. Among pregnant women, malaria deaths also
decreased in all Regions, except in Kara where the number of
deaths increased yearly by 12.1% (Table 2, Figure S2).

Table S4 shows the changes in malaria deaths by district and
target subpopulation.

Seasonal considerations

Mapping of malaria cases per District and quarter of the year
showed that malaria remained present in all Health Districts of
Togo during all seasons (Figure 2) but, as expected, showed
seasonal variations in all Districts (Figure 2) and in all sub-
populations (Figure S1). The rates of malaria cases were higher
during the third quarter of the year (July, August, and September),
which corresponds to the rainy season (Figure 2).

Obviously, the rates of death from malaria varied according to
the month of the year in all Districts (Figure 3). In addition, as
expected, case rates and mortality rates showed simultaneous
seasonal increases but variations in case rates was more marked
than variations in death rates (Figure 3).In 2017, death rates during
the rainy season were the highest in Tchaoudjo, Sotouboua, Blitta
Districts of Centrale Region, as well as in Cinkassé and Tone
Districts of Northern Togo (Figure 3).

Discussion

To our knowledge, this study is the first to report malaria cases
and deaths at the national level in Togo, which filled a gap
identified by the Ministry of Health and Public Hygiene, and PNLP,
as part of the assessment of the fight against Malaria. These
indicators help monitor changes in malaria transmission over the
country, evaluate the impact of anti-malaria interventions, and
improve decision-making toward reducing the overall burden of
malaria in all regions of Togo.

Outside Africa, studies of malaria at national levels have been
few (Bismil'din et al, 2001; Amangel'diev, 2001; Razakov and
Shakhgunova, 2001; Grigorian and Solkhomonian, 2001). In Africa,
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most studies on malaria morbidity and/or mortality have been
carried out in specific cities or regions (Baudon et al., 1987; Petit
and van Ginneken, 1995; Baragatti et al., 2009; (Fobil et al., 2012;
Hassen and Dinka, 2020) or in several countries but in specific
subpopulations (Ndugwa et al., 2008; Eisele et al., 2012; Bauser-
man et al., 2019). Two reviews worldwide, including African data
and ‘new data’ on four countries (Breman et al, 2004) and,
specifically, the whole of Africa have also been reported (Doumbo
et al., 2016). To our knowledge, only five countrywide field studies
were carried out in Africa, specifically in the Democratic Republic
of Congo (Wembonyama et al., 2007), the Republic of Congo
(Koukouikila-Koussounda and Ntoumi, 2016), Cameroon, (Anto-
nio-Nkondjio et al., 2019) Ethiopia, (Taffese et al., 2018) and
Mozambique (Aide et al., 2019).

The present study results regarding malaria incidence at the
national level in Togo showed a significant 4-fold increase in the
number of cases from 2008 to 2017, whereas the population size
increased by only 1.3 times. One important finding is that the case
increase was observed in all six regions despite intensification of
various strategies to fight the disease and several interventions
carried out over several years (Table 4). Indeed, over the past ten
years, Togo has been adopting the Global Technical Strategy against
Malaria and has implemented several national strategic plans to
end malaria by 2030 (Table 4). These plans were developed in
accordance with the National health policy and the international
guidelines for Malaria prevention and control and have led to
several achievements: i) the universal access of the population to
all interventions against malaria; ii) the advent and large-scale
deployment of CHWs in all parts of Togo; iii) the general use of
insecticide-treated mosquito nets (ITNs); iv) the free diagnosis and
treatment of simple malaria for all; v) the regular seasonal
prevention chemotherapy in children under five in Centrale, Kara,
and Savanes Regions; vi) the use of IPT during pregnancy; vii) the
implementation of sentinel surveillance of malaria; viii) mass
treatment in some Districts; and, ix) support, education, and
communication activities for behaviour change (Table 4).

Did all of these strategies fail? The increases in malaria cases
could be explained by better registration due to efforts deployed
throughout the country since 2008. Indeed, before 2008, the
National malaria surveillance system lacked material and technical
tools, as well as qualified and trained human resources, and
logistical and financial means. Since 2008, several international
agencies (IMF, World Bank, Global Fund, Roll Back Malaria, etc.)
increased the financial and technical resources. For example,
nationally scaling up CHWs' interventions increased the reporting
of malaria cases (Table 4). These CHWs (6000 over ten years) were
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Figure 2. Rates of malaria cases per year, quarter, and district (Togo, 2008-2017).
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Figure 3. Rates of malaria deaths per year, quarter, and district (Togo, 2008-2017).

number of malaria-related deaths has stagnated since 2015”
(Pradines and Robert, 2019). The general results of the present
study are in line with these conclusions regarding the recent
increases in malaria incidence but report a trend toward a decrease
rather than a stagnation in malaria mortality. It is hoped the likely
explanations given above (decentralization, etc.) for Togo will
continue to alleviate the burden of malaria deaths and inspire the
policies of other countries.
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Two major lessons can be drawn from this study. First, it was
possible to collect data with utmost rigor by well-informed and
trained CHWs and health professionals, with a single well-funded
hierarchical structure with standardized methods, and with
monthly checks for quality by approved skilled associations and
non-governmental organizations. Second, it was consequently
possible to conduct straightforward informative analysis of
morbidity and mortality data over ten years at the Togo national
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Table 4
Description of continuous and intermittent interventions for prevention and control of Malaria in Togo since 2003.
Type of Name of intervention Target Regions (Districts) Target populations ~ Start date  End date Comments
intervention
Continuous  Intermittent preventive treatment  All Pregnant women March Continuous
interventions(IPT or chemoprevention) 2005
Use of Rapid Diagnostic Test (RDT) All All October Continuous
and artemisinin-based combination 2006
therapy (ACT)
ACTFree All All November Continuous
2006
Continuous distribution campaigns  All All 2003 Continuous
of long-lasting insecticidal nets
(LLINs)
Deployment of community health  Plateaux (Kloto), Centrale All 2003 Continuous Number of CHWs increased
workers (CHWs) at the national level (Sotouboua), Kara (Kozah), gradually from 2003 to reach
for Malaria care and surveillance Maritime (Lacs) in 2003, all ~6000 HCWs since 2008
since 2008
Intermittent Mass distribution campaigns of All Children <5 years- 2004,
interventionslong-lasting insecticidal nets (LLINs) old until 2010, all 2008, 2011,
population since 2014, and
201 2017
Seasonal malaria chemoprevention Centrale, Kara and Savanes (all  Children between 3  July 2013 Continuous 3 or 4 monthly rounds since
(SMC) Districts) months and 5 years- July each year
old
Systematic RDT and ACT study All All September October Done once
2018 2018
Fast Elimination of Malaria by Source Plateaux (Est-Mono) All March May 2017  Done once
Eradication (FEMSE) Project based 2017
on ACT
Sentinel surveillance pilot study Savanes (Tone, Oti) et Plateaux All July 2017 Continuous 17 sentinel sites (healthcare

(Ogou, Kloto)

centers)

level (all health zones, all districts, and all regions), which will
improve decision-making by the NMCP of Togo that reports to the
Togolese Ministry of Health and Public Hygiene.

Conclusion

This first study in Togo is one of the rare national-level studies
in Africa providing an overall picture of malaria burden in Togo;
precisely, an increase in the number of cases and a decrease in the
number of deaths over time. Togo might well have achieved an
overall improvement of its malaria surveillance system and be on
the right path toward meeting the objectives of the World
Technical Strategy against Malaria 2016-2030. These efforts have
to be continued and reinforced whenever and wherever needed “to
accelerate progress towards malaria elimination” as quickly as
possible.
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3.4  Discussion complémentaire de I'Article 1

3.4.1 Points forts et intérét de ce travail pour le Togo
Pour rappel, la vision de la stratégie de lutte est de libérer les communautés et les familles togolaises
du fardeau du paludisme avant 2030 pour contribuer au développement du pays.

Ce travail qui, a notre connaissance, est le premier de ce genre au Togo, montre plusieurs facettes du
paludisme au Togo au cours des 10 dernieres années. Les résultats obtenus permettront de dégager
des points forts pour améliorer la prise de décision en matiere de lutte antipaludique au Togo.

Ce travail vient soutenir également les différents plans stratégiques élaborés depuis 2001 et destinés
a mettre fin au paludisme avant 2030. En effet, aprés la mise en ceuvre de ces différents plans
stratégiques, il était nécessaire d'évaluer les résultats des efforts déployés.

Les résultats fournissent les premiers indicateurs nationaux par région, par district, par année et par
population cible (< 5ans, = 5ans sans Femmes enceintes et Femmes enceintes seulement).

Les cas ont augmenté et les déces ont diminué dans toutes les régions et districts du Togo. Ce constat
montre que le systeme de gestion et de prise en charge semble s’améliorer, notamment en matiere
de détection des cas de paludisme; il montre aussi I'impact des mesures de lutte contre le
paludisme. On connait a présent les poches les plus endémiques du pays et les poches les moins
endémiques ; ceci permettra d’orienter les prises de décisions.

On sait globalement que le pays est sur la bonne voie et que les efforts engagés ne doivent pas étre
ralentis mais poursuivis. La prévention et le contréle du paludisme se sont améliorés au Togo, mais
les efforts actuels doivent étre intensifiés pour atteindre I'objectif d'élimination.

Au-dela du Togo, ce travail fera connaitre le PNLP au niveau international et facilitera des
collaborations et des mobilisation de ressources diverses pour accélérer la résolution des probléemes
et relever les défis.

Ce travail va encourager les acteurs de terrain a poursuivre leurs efforts et a tenter tout ce qui est
possible pour atteindre les objectifs visés.

Pour le PNLP, ce travail va permettre d’intégrer le volet recherche dans ses stratégies de lutte, un axe
jusqu’ici négligé.

3.4.2 Les limites de ce travail
Notre travail comporte des insuffisances qui n’ont pas été toutes abordées dans I'article.

Premierement, les insuffisances liées au systeme de collecte de routine qui nous a permis de
disposer des données ayant abouti a la rédaction de notre article.

Il faut dire que tous les programmes de lutte contre le paludisme ont besoin de données pour
assurer le suivi de leurs activités et les progres réalisés au fil du temps et pour prendre des décisions
guant a la gestion du programme et a son amélioration.

Dans notre cas, nous avons exploité les données du systeme d’information sanitaire de routine du
PNLP. C’est un systeme qui recueille et agrege des informations sur la lutte antipaludique a plusieurs
niveaux administratifs (ASC, districts, régions, PNLP). Ces données de routine collectées de facon
continue et réguliere, présentent néanmoins quelques limites importantes, notamment /a qualité des
données (valeur et précision des informations recueillies) (49).
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Pour les besoins de cet article, nous avons constaté des incohérences et beaucoup de données
aberrantes lors du montage de la base de données, ce qui a motivé parfois des visites sur le terrain
pour confronter nos données aux informations issues des registres et des formulaires sources. Nous
avons trouvé que la qualité des données était I'une des faiblesses du systeme de collecte des
données du PNLP. Afin d’améliorer cet aspect, une validation réguliere des données sources doit étre
un élément important a prendre en compte par le PNLP. Il s’agira d’encourager les chargés Suivi-
évaluation (SE) ou les Points focaux paludisme (PFP) dans les Formations sanitaires a apporter, sur
place, les corrections constatées dans les rapports, d’examiner la cohérence et la fiabilité des
données avant toute transmission a un niveau hiérarchique supérieur. Cet exercice doit s’effectuer
au cours des supervisions internes et externes et au cours des monitorages mensuels a tous les
niveaux. Le renforcement des compétences des acteurs de collectes des données nous parait
également indispensable pour améliorer la qualité des données. A cet effet, élaborer un guide de
collecte et d’assurance qualité des données, mis a jour régulierement et diffusé a tous les niveaux,
sera un outil des plus précieux.
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4 Partie- lI- AXE-II-Efficacité de la Chimioprévention du paludisme
saisonnier dans trois régions du Togo : une étude transversale
répétée en population de 2013 a 2020

Nous présentons ici les travaux relatifs a I’étude portant sur I'Efficacité de la Chimioprévention du
paludisme saisonnier au Togo. Cette étude répond a I'objectif N°2 de notre these. L'article a été
soumis au “Lancet”.

4.1 Justification et objectif de I'étude

4.1.1 Justification

La Chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), recommandée par I'Organisation Mondiale de
Santé en 2012, est une intervention qui s’ajoute a l'arsenal existant des outils de lutte contre le
paludisme. Elle s’est avérée trés efficace et semble avoir considérablement réduit la morbidité et la
mortalité palustres des enfants de moins de cing ans (63,64). En effet, I'efficacité de la CPS a été
prouvée par les résultats de sept essais cliniques menés entre 2002 et 2011 dans des zones de forte
transmission saisonniére du paludisme en Afrique subsaharienne (65,66, 67,68,69,70,71).

La CPS est définie comme |'administration intermittente de traitements complets d’antipaludiques
pendant la saison de forte transmission du paludisme pour éviter le paludisme ; I'objectif étant de
maintenir élevées les concentrations thérapeutiques d'antipaludique dans le sang pendant toute la
période de risque élevé (72) .

Spécifiguement, il s'agit d'administrer des doses mensuelles d'antipaludiques aux enfants agés de 3 a
59 mois pendant la saison de transmission du paludisme. Elle est généralement livrée de ménage en
ménage par des distributeurs communautaires appelés Agents de santé communautaires (ASC).

Au Togo, le paludisme est encore endémique dans tous les districts sanitaires. Toute la population
est a risque mais les enfants de moins de cing ans sont les plus vulnérables.

En accord avec les recommandations de I'OMS, le Togo a adopté la CPS comme intervention a fort
impact pour aider a réduire la morbidité et la mortalité du paludisme chez les enfants de moins de
cing ans.

En raison de leurs données épidémiologiques et pluviométriques, les régions du nord du Togo
(Savanes, Kara et Centrale) ont été les premieres a mettre en ceuvre la CPS. Pour assurer le suivi de la
CPS, le Ministére de la Santé et de I'Hygiéne Publique (a travers le PNLP) a mis en place depuis 2013
un systeme de collecte des données CPS dans ces régions. Malgré leur disponibilité, ces données
n'ont jamais été analysées, comme dans certains autres pays, pour évaluer l'efficacité de cette
intervention (63,73,74,75,76,77,78,79,80).

Cette étude répond également a I'un des objectifs de cette these ; a savoir, étudier I'impact d’une
intervention mise en ceuvre par le PNLP.

4.1.2 Objectifs
L’objectif de cette étude était de mesurer I'efficacité de la CPS chez les enfants agés de 3 a 59 mois
vivant dans les Régions Savanes, Kara et Centrale du Togo de 2013 a 2020.

Pour répondre a cet objectif, nous avons analysé les données collectées de toutes les campagnes
annuelles CPS depuis 2013. Il s’agissait de données compléetes collectées pendant chaque cycle
mensuel CPS de 2013 a 2017. Un cycle mensuel correspond a I'administration de Sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) et d'Amodiaquine (AQ) pendant 3 jours consécutifs au moins aux enfants agés de
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3 a 59 mois pendant les saisons de forte transmission du paludisme, généralement entre juillet et
octobre.

L'exploitation de ces données a été autorisée par le Ministere de la santé et de I'hygiéne publique
(12).

4.2  Synthese des travaux réalisés pour répondre a I'objectif

4.2.1 Recherche bibliographique

Nous avons, dans un premier temps, réalisé une recherche bibliographique dans la littérature
scientifique. Nous avons ensuite complété cette recherche documentaire avec des documents
compatibles trouvés au niveau du PNLP et aupres d’autres structures togolaises. Enfin, pour les
besoins de cette étude, nous avons sélectionné et retenu 30 articles.

4.2.2 Base de données
Nous avons regroupé, compilé et monitoré les données des 3 régions éligibles a la CPS du Nord Togo
(Savanes, Kara, Centrale) ; soit 324 Formations sanitaires dans 16 districts sanitaires.

Nous avons confronté, quand il était nécessaire, les données CPS trouvées aupres du PNLP aux
données notifiées par les Formations sanitaires pour apporter des corrections. Ce travail préliminaire
nous a permis de finaliser le montage manuel d’une base de données qui contenait 7706 lignes et 29
variables d’intéréts. Cette base de données contenait des informations sociodémographiques, des
informations sur le recensement, des informations relatives au suivi administratif et des informations
sur les événements indésirables.

4.2.3 Définitions
Dans cette étude, nous avons défini :

e la prévalence du paludisme comme la somme du nombre d'enfants avec test de diagnostic
rapide positif ajouté au nombre d'enfants déja traités pour paludisme puis divisé par le
nombre d'enfants recensés,

e La couverture CPS comme le rapport entre le nombre d'enfants agés de 3 a 59 mois qui ont
regu correctement le traitement CPS au nombre d'enfants éligibles recensés qui auraient da
recevoir le traitement dans une zone donnée a un moment donné,

e ['efficacité de la CPS, comme le pourcentage de réduction du paludisme attribuable a la CPS
dans une zone bénéficiant de la CPS par rapport a une situation théorique sans CPS sur une
période donnée pendant laquelle I'exposition au paludisme était la méme pour tous les
enfants,

e Un événement indésirable lié a la CPS comme toute réaction inattendue chez un enfant qui a
regu un traitement CPS.

4.2.4 Analyse statistique

L'efficacité de la CPS (pourcentage de réduction de la prévalence du paludisme) a été évaluée par
rapport a l'année 2016 prise comme année de référence (2013 dans certaines analyses
complémentaires) et par rapport au cycle 1.

Les données de prévalence du paludisme ont été analysées a l'aide d’'un modéle de régression
logistique a effets mixtes dans lequel la variable dépendante était la proportion observée de
paludisme. Des effets fixes séparés pour chaque année (référence : année 2016) et chaque cycle
(référence : cycle 1) ont été modélisés a I'aide de variables indicatrices. Des effets aléatoires région,
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district et formation sanitaire ont été introduits sur I'effet cycle et I'effet année. L'erreur du modéle
est supposée suivre une distribution binomiale. L'efficacité de I'intervention a été calculée comme 1-
ORannée i, cyclej avec I'année 2016 et le cycle 1 comme références.

4.3 Article 2 — Effectiveness of seasonal malaria prevention in three regions of Togo:

a population-based longitudinal study from 2013 to 2020
La CPS est une intervention prioritaire du PNLP qui vise a prévenir le paludisme chez les enfants agés
de 3 a 59 mois pendant la saison de forte transmission du paludisme. Apres une recherche
bibliographique qui a permis de sélectionner 46 articles pour les besoins de cette étude, nous avons
monté une base de données qui a été analysée. Nous avons ensuite rédigé cet article intitulé
«Efficacité de la Chimioprévention du paludisme saisonnier dans trois régions du Togo : une étude
transversale en population de 2013 a 2020». Cette efficacité a été mesurée a travers les effets cycles
et année. Les méthodes et les résultats de ce travail sont présentés dans leur intégralité dans I'article
inséré ci-apres. L'article répond a 'objectif N° 2 de notre thése et a été soumis au journal Lancet sous
la direction du Dr Muriel Rabilloud et la codirection du Dr Nicolas Voirin.
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Abstract

Background. In March 2012, the WHO recommended seasonal malaria chemoprevention (SMC) in
areas of high seasonal transmission. In Togo, SMC implementation started in 2013 and, though it was
fully supported by various communities, its effectiveness has never been investigated.

Methods. This study analyzed longitudinal routine data from mass SMC campaigns that targeted
children aged 3 to 59 months in three health regions of Togo (Savanes, Kara, Centrale; all 16 health
districts and 324 health facilities) between 2013 and 2020. Treatment coverage, reasons for non-
treatment, and adverse reactions attributable to SMC were analyzed per year and treatment round.
The effectiveness of SMC per Togolese health district was estimated per year and per round using
random effect logistic models.

Findings. The overall treatment coverage was 98:1% (7,971,877 doses available for 8,129,668 eligible
children). The reasons for non-administration were mainly medical contraindications. Over the study
period, 2,398 side effects were reported; i.e., an overall side-effect prevalence of 0:3 per 1,000
children registered. No severe Stevens-Johnson-type skin reaction or Lyell syndrome was reported.
Confirmed malaria cases decreased from 11,269 (1% round of 2016) to 1,395 (4™ round of 2020) since
2016. With 2016 as reference, the percent reduction of malaria prevalence was estimated at 22:6%
in 2017 (p<0-001) and even 75% in 2020 (P <0-001). The effectiveness of SMC ranged from 76:6% for
the second round to 96:2% for the fourth round in comparison with the first round.

Interpretation. SMC contributed to a significantly reduction of malaria cases in children under five.
The results highlight the need to continue supporting the efforts of the National Malaria Control
Programme in implementing SMC in Togo.

Funding. EPIMOD Company and ANRT (Association Nationale Recherche Technologie). EPIMOD
epidemiologists contributed in several steps of the study.
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Research in context
Evidence before this study

Before undertaking the study, the authors searched in PubMed for data about the effectiveness of
seasonal malaria chemoprevention (SMC) in Togo and found none. The same search regarding Africa
(since the 2012 WHO recommendation) returned a small number of countrywide results (Ghana,
Mali, Senegal) but a high number of region- or district-specific results (Mali, Burkina Faso, Nigeria...).
The present study was thus motivated by the availability of rare qualitative and quantitative data
from all three Togolese regions where SMC is implemented since 2013.

Added value of this study

In the periods, regions, and children under focus, the study demonstrated a very high SMC coverage
(98%) and significant reductions in malaria cases without showing serious adverse events. Because of
concomitant anti-malarial strategies, those reductions can be partially attributed to SMC.

Implications of all the available evidence

SMC seems to be very effective in preventing malaria in children under five and may help reducing
the overall malaria transmission. The results should guide authorities’ decision-making and support
further effort to maintain and improve SMC implementation in all eligible regions of Togo.
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Introduction

In 2019, the World Health Organization (WHO) estimated at nearly 229 millions the number of
malaria cases in 87 endemic countries.! In sub-Saharan Africa, nearly 70% of the deaths due to
malaria occur in children under five? and, whereas the global incidence of malaria decreased by 27%
between 2000 and 2015, it decreased by only 2% between 2015 and 2019, indicating a halting
progress since 2015.1

The progress in the fight against malaria is probably due to robust strategies for prevention,
diagnosis, treatment, and surveillance in endemic areas. Among these strategies, seasonal malaria
chemoprevention (SMC, carried out since 2012) seems to have considerably reduced malaria
morbidity and mortality, especially in children under five.3

The effectiveness of SMC has been proven by the results of several clinical trials conducted between
2002 and 2011 in areas of high seasonal transmission of malaria in sub-Saharan Africa.*® One
conclusion of these studies was that “monthly administration of SMC with sulfadoxine-
pyrimethamine and amodiaquine (SP + AQ) for up to three or four months during the season of high
malaria transmission in children aged 3 to 59 months i) prevents about 75% of all malaria attacks; ii)
prevents about 75% of severe malaria episodes; iii) reduces the incidence of anemia; iv) curbs the
increase in clinical malaria during the following season; and, v) would not lead to serious adverse

events” 31011

In Togo, malaria is still endemic in all health districts. The entire population is at risk but children
under five are the most vulnerable. Currently, Togo is among the countries with stable transmission
but with seasonal increases from June to October in the northern half of the country and from April
to July and then from August to October in the southern half.22 In agreement with the
recommendations of the WHO, Togo has adopted the SMC as a high impact intervention to help
reduce malaria morbidity and mortality in children under five. This intervention has been included in
the National Malaria Control Program (NMCP) and in the 2017-2023 National Strategic Plan.

Because of their epidemiological and pluviometry data, the northern regions of Togo (Savanes, Kara,
and Centrale; 16 health districts; >60% of that area malaria cases from July to October) were the first
to implement SMC. To ensure the follow-up of that strategy, the Ministry of Health and Public
Hygiene (through the NMCP) has set up, since 2013, a system to collect SMC data in those regions.
However, despite their availability, these data have never been analyzed to assess the effectiveness
of SMC as in some other countries.!3"1¢

This longitudinal study analyzed routine data from SMC mass campaigns. It aimed to measure the
effectiveness of SMC in children aged 3 to 59 months living in Savanes, Kara, and Centrale regions of
Togo from 2013 to 2020.
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Methods
Study type and setting

The study examined data relative to children aged 3 to 59 months in three regions of Togo (Savanes,
Kara, and Centrale) who received SMC according to the WHO recommendation of March 2012.3
These data were prospectively collected by the NCMP during the seasons of heavy rainfall over a
maximum of four consecutive months (or rounds) per year (July to October) between 2013 and 2020.

The study area of 33,525 km? (nearly 60% of Togo) is surrounded by Burkina Faso, Benin, Ghana, and
Plateaux Region of Togo (Figure 1). It includes three out of the six Regions of Togo, which
corresponds to 16 health districts out of 44 and 324 health centers out of 987 in whole Togo. In 2019,
the study area was home to nearly 2,829,887 people; i.e., nearly 30% of the Togolese population.

From a climatic point of view, the study area is characterized by two seasons: a dry season from
November to May and a rainy season from June to October with heavy rainfall between July and
September. It is during the latter period that upsurges in malaria cases are seen and that SMC is
administered.

Administration of SMC

Usually, a SMC campaign includes a maximum of four treatment rounds over four consecutive
months. During each round, SMC is administered by community health workers (CHWs) who use two
community approaches: i) a ‘door-to-door’ approach by pairs of CHWs who visit households to
identify children under five and administer the drugs; ii) a “fixed-post’ approach in health facilities to
treat target children absent from home at the time of the CHWs' visit.

A treatment round consists in administering one dose of sulfadoxine-pyrimethamine (SP) and three
doses of amodiaquine (AQ) over three days. SP and the first dose of AQ are given under the
supervision of a CHW; the other doses of AQ are given on the next two days by a parent or a
guardian.

Before their visits to the households, the CHWs receive a specific training. Besides, the NMCP
ensures that SMC beneficiaries understand the objectives of the treatment. This is usually done
through awareness meetings with local leaders and dissemination of messages through various
public media. During an SMC campaign, the supervision is generally provided by the managers of the
health facilities, the districts, the Regions, and the NMPC.

Data collection

Sociodemographic data, administrative follow-up data, and information on adverse events were
collected by 5,787 CHWSs from tools such as SMC cards, tally sheets, SMC treatment records,
supervision forms, and adverse event count sheets. The CHWs had to report on specific sheets all
adverse events occurring after treatment administration. These data were then compiled and
validated by 324 health facility managers and sent to the 16 district managers. At the district level,
these data were validated and transmitted to the three directors of the target Regions then to the
NMCP. To improve the quality of those data and estimate the treatment coverage, the NMCP carried
out community surveys at the end of each round.
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Operational definitions

Malaria prevalence is the number of children with malaria (children with positive ‘rapid diagnostic
test’ plus children already treated for malaria) divided by the number of children identified in the
eligible age range.

SMC coverage is the ratio of the number of children aged 3 to 59 months who received correctly the
SMC treatment to the number of eligible children identified who should have received the treatment
in a given area at a given time.

The effectiveness of a SMC campaign was defined as the percent reduction in malaria cases for each
of the two or three last months of the campaign in comparison with the first month. The yearly
effectiveness was defined as the percent reduction in malaria cases for each year between 2017 and
2020, in comparison with year 2016.

A SMC-related adverse event is any unexpected reaction in a child who received SMC treatment.
Statistical analysis

The prevalence of observed malaria cases in children was modeled using a logistic mixed regression
model. Separate fixed effects for ‘year’ (reference year: 2016) and ‘round’ (reference round: first
round of a campaign) were estimated using indicator variables and expressed as Odds Ratios (ORs).
‘Year’ and ‘round’ effects were entered as random effects and assumed to vary randomly according
to the Region, the district, and the health facility. Effectiveness was calculated as 1- (ORyear i, round j)
with year 2016 and 1% round as references. This can be interpreted as the percent reduction of
malaria prevalence. A second model was built including years 2013 to 2020.

The analyses used package Ime4 and function glmer in R software (R Core Team, 2017; R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org/).

Ethics and regulations

This study was approved in 2017 by the Ministry of Health and Public Hygiene of Togo
(Memorandum No. 280/17/SPS/CAB/SG/DGPIS/DPP/DER).
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Results
Participant health facilities

At the launch of SMC in Togo (Savanes Region, 2013), only 55 health facilities participated. Three
years later, SMC was extended to Kara and Centrale Regions; the number of participant health
facilities increased then from 301 in 2016 to 324 in 2020. Kara was the Region that participated the
most (128 health facilities in 2020) and Tchaoudjo district in Centrale was the most represented
district (36 health facilities yearly since 2016) (Table S1).

Target children identification

Between 2013 and 2020, the number of registered children in all three Regions increased by 4:6
times (110,354 to 510,242). Overall, Savanes had the highest number of children. In 2016, Centrale,
Kara, and Savanes Centrale identified 110,067; 130,936; and 155,039; children; respectively. In 2020,
those regions identified 138,743; 171,348; and 200,151; children; respectively (Table S2).

Treatment administration

Since the implementation of SMC in Togo, 7,971,877 treatments have been administered to eligible
children in the three Regions. Between 2013 and 2020, the number of children treated increased by
5.7 times (from 87,918 to 502,275). In 2016, 106,273 children were treated in Centrale; 125,140 in
Kara; and 150,815 in Savanes. In 2020, the same Regions treated 135,861; 168,017; and 198,397,
children; respectively (Table 1).

SMC coverage

From 2013 to 2020, the SMC coverage rate exceeded the objective of the WHO (at least 95%); it was
higher than 98% in all regions. However, there were some differences between districts; e.g., 99% in
Blitta, Kéran, and Oti vs. 96% in Kpendjal. The lowest coverage of 80% was observed in Savanes in
2013 (the year SMC was launched in Togo) because several health facilities experienced shortage of
drugs (Table 2).

Reasons for not administering SMC

Children who did not receive SMC represented 1-9% of all children identified in the study area. The
main reasons were febrile state and positive to the rapid diagnostic test or intake of artemether-
lumefantrine tablets (Coartem® or Riamet®) (35%), absence from home at the time of the HCW’s visit
(28-9%), current malaria treatment (10 7%), and current cotrimoxazole intake (6:7%). The reason
could not be found in 15 2% of cases (Table S3).

Side effects

On 7,971,877 target children treated from 2013 to 2020, the safety reports indicated 2,398 adverse
reactions, which is an overall prevalence of 3 per 10,000 children treated. The most frequent adverse
events were: vomiting (66-1%), drowsiness (11:2%), rash (10-:2%), and abdominal pain (5-2%). No
severe skin reaction (such as Stevens-Johnson or Lyell syndrome) was reported (Table S4).

SMC effectiveness
The study showed significant reductions in malaria cases both at round and year levels.

The number of confirmed malaria cases among identified target children dropped from 11,267 cases
(2-8% prevalence) in the 1% round of 2016 to 1,395 cases (0-3% prevalence) in the 4" round of 2020
(Table S5). With 2016 as reference, the percent reduction of malaria prevalence was estimated at
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22:6% in 2017 (p<0-001) and reached 75% in 2020 (P <0-001) (Table 3). The effectiveness of SMC
ranged from 76-6% for the second round to 96-2% for the fourth round in comparison with the first
round.

According to the years of use, the effectiveness of SMC ranged from 1:5% in 2014 to 69:7% in 2020 in
comparison with year 2013 (Table 4). According to the rounds, that effectiveness ranged from 68-2%
for the second round to 96% for the 4™ round in comparison with first round.

There was also a heterogeneity in effectiveness between districts (e.g., Cinkassé, Kpendjal,
Tandjoaré, Oti, Tone), or regions (Table S5, Figure 5, Figure S1). One interesting result is that
rebounds were observed each year at the 1° round of SMC (Figure 4).
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Discussion

Evaluating the effectiveness of strategies of fight against malaria allow health authorities knowing
the real impact of each strategy and making decisions relative to its sustainability and
generalizability. The present results from Togo report reductions in malaria cases in children less than
five wherever (all districts and health regions) and whenever (all rounds and all years) SMC strategy
was used.

Before 2013, the year of implementation of SMC in Togo (2013), there were frequent upsurges in
malaria cases during rainy seasons, especially among children under five. Indeed, in a recent study on
malaria-related morbidity and mortality trends in Togo from 2008 to 2017,%? morbidity tended to rise
throughout Togo despite intensifications of various strategies and interventions. The present study
shows that, since the start of SMC, there were only occasional fluctuations in malaria cases
suggesting a decrease in the prevalence of malaria and a success of SMC. This is in agreement with: i)
fewer admissions of children under five to hospital for malaria during the rainy seasons (NMCP
internal reports); ii) a rebound in malaria cases before each SMC yearly campaign.

To our knowledge, the specialized literature does not mention yet studies of SMC effectiveness
outside Africa. In Africa, most studies on SMC were carried out in sub-Saharan West and Central
Africa'’"2! and concerned mostly limited areas (few villages or few districts).!141522-26 The present
study is most probably the first in Togo to evaluate the effectiveness of SMC strategy in children
since its inception in that country, with one major asset that it was exhaustive over all health facilities
of all districts where SMC was used. Apparently, a comparable exhaustiveness was seen only in
Nigeria and Ghana.?”"?® Here, it is worth mentioning that, among the strategies the Togolese NMCP
has already applied to fight against malaria (insecticide nets and access to information, diagnostic,
and treatment), SMC was the latest and had to be implemented according to the WHO's conditions
regarding the sites (regions of high seasonal malaria transmission), the incidence (>60% annual
incidence), the morbidity (most morbidity in children), and antimalarial drug efficacy (SP and AQ).
Thus, at the time of the study, only Togolese Savanes, Kara, and Centrale regions met those criteria
and were the sites of the present study. In the future, other sites will be eligible and the object of
similar exhaustive investigations.

The results we report here on SMC are close to results of other studies found in the literature.
Regarding morbidity and mortality, in December 2020, a large-scale observational study conducted in
seven African countries (Burkina Faso, Gambia, Guinea, Mali, Niger, Nigeria, and Chad)®
demonstrated that SMC was efficient in preventing morbidity and mortality from malaria in all seven
countries. Precisely, in 2015 and 2016, nearly 12-5 and 25 million monthly SMC treatments were
administered to nearly 3:6 and 7:6 million target children, respectively. The average monthly
coverages were 76:4% in 2015 and 74-8% in 2016. The safety reports mentioned only 36 serious
adverse reactions but no severe skin reaction. The efficacy of SMC was estimated at 88:2% over 28
days and the reduction of the number of malaria confirmed cases ranged from 25-5% (in Nigeria) to
55:2% (in Gambia). In Burkina Faso and Gambia, during the period of high transmission, SMC was
respectively associated with 42-:4% and 56:6% reductions in the number of deaths from malaria at
hospital. Several other studies carried out in Africa have also demonstrated that SMC was well
tolerated and helped reducing malaria transmission.*>

In Togo, obviously, the interesting results we obtained regarding malaria morbidity cannot be
exclusively attributed to SMC; they result most probably from a combination of several concurrent
preventive and curative interventions. Showing a SMC-specific efficiency requires conducting a
clinical trial or a case-control study. Nevertheless, one asset of the present study is that 7,971,877
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treatments (SP+AQ) could be administered to a target population of 8,129,668 children identified
between 2013 and 2020. This 98% average coverage rate (WHO’s minimum: 95%) demonstrates an
efficient management of SMC campaigns, mostly through registries of target and treated children.
Another asset is the existence of registries for malaria cases and deaths that make it possible to
assess the impact of a set of interventions (including SMC).

The interest and reliability of the present results are most probably linked with the tireless and
successful efforts of several actors on the field; mainly, committed CHWs and active social partners
(media representatives, community leaders, religious leaders, town criers, etc.). These efforts are
important to make Togo join the States committed to fighting against malaria through SMC —among
other strategies. The visibility of the efforts of all people engaged in that fight (from city criers to
NMCP researchers and executives) is important to continue and overcome a number of still recurrent
difficulties (at least in Togo): i) shortage of significant financial resources to cover material and
personnel costs; ii) irregular coverage of target populations over time; iii) ensuring less SMC rounds
than recommended over certain years (2013, 2014); iv) lack of surveillance of parasite resistance
against SP or AQ.*° Incidentally, these difficulties might have underestimated the effectiveness of
SMC on some occasions and in some circumstances.

Maximizing SMC efficiency requires mobilizing all local resources, looking for additional partners, and
overcoming difficulties of access to either the territories or the populations during the rainy seasons
(muddy roads, busy farmers, etc.). One solution is to decentralize SMC and implement it in the
community by the community. An additional solution is to increase the level of adherence of the
population to SMC and support the surveillance systems.

Finally, we believe SMC could have broader benefits if it could be: i) widened to children over five
because they are an important parasite reservoir;?° ii) extended to areas less subject to malaria
seasonal transmission.

Conclusion

The implementation of SMC in part of Togo between 2013 and 2020 has contributed to a reduction
of malaria morbidity through a very high coverage rate that should be carefully monitored, sustained,
and even increased and extended. This requires finding additional economic international partners of
the NMCP and involving more national actors from the government, the private sector, and the civil
society.
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Tables

Table 1 - Absolute numbers of children who received seasonal malaria chemoprevention per district and region, Togo, 2013-2020.

2013 rounds 2014 rounds 2016 rounds 2017 rounds 2018 rounds 2019 rounds 2020rounds
Region & district 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 Total
CENTRALE NA NA NA NA NA NA
BLITTA 23282 24425 24893 24947 25722 25809 26336 25052 26425 26540 28272 29277 29444 28679 29862 30876 31511 461352
SOTOUBOUA 25095 27084 28138 27359 28869 28910 28942 27036 28922 29376 28783 30425 30456 28713 30743 31684 31841 492376
TCHAMBA 23576 26040 27323 25180 25703 26240 26462 26664 27480 28020 27958 29153 29157 30198 31402 32038 32180 474774
TCHAOUDJO 34320 36000 36717 35263 36518 35379 36432 35075 36192 36544 36398 38050 38161 37744 39683 40492 40329 629297
Total . . . . .. 106273 113549 117071 112749 116812 116338 118172 113827 119019 120480 121411 126905 127218 125334 131690 135090 135861 2057799
KARA NA NA NA NA NA NA
ASSOLI 8181 8627 9338 9368 9809 10039 10323 9171 9611 9674 10721 10198 11021 10792 11928 12518 12298 173617
BASSAR 20784 21884 22422 21649 21973 22530 23563 20287 21845 22599 21306 22204 22848 22675 23832 24449 24913 381763
BINAH 12172 12784 13779 12847 13225 13230 13505 11630 12256 6491 12809 13690 13640 13676 14168 14509 11875 216286
DANKPEN 25603 28539 29791 29512 29002 28972 29439 27306 28687 29682 27752 29065 29874 29538 31008 31786 31942 497498
DOUFELGOU 5526 13966 14521 14138 14505 15090 15411 12710 14364 14639 13165 13882 14285 14327 15042 15645 15952 237168
KERAN 16771 18885 20626 20675 21146 21723 22001 16344 21244 21822 19836 21029 21609 21443 22719 23137 22676 353686
KOZAH 36103 38269 39712 39994 39305 40201 41108 38184 40564 42386 41751 42391 42649 38535 44637 48539 48361 702689
Total 125140 142954 150189 148183 148965 151785 155350 135632 148571 147293 147340 152459 155926 150986 163334 170583 168017 2562707
SAVANES NA NA
CINKASSE 11271 13139 14028 14573 15798 16022 15053 14629 14814 13331 15944 16385 15337 15873 16536 14868 15760 15920 16814 17201 17466 320762
KPENDJAL 20304 30948 32348 35289 36721 38109 31008 32964 34201 27505 34698 35849 33379 36423 38843 35295 35854 36831 38602 40509 40666 726346
oTl NA NA NA 36698 37335 40034 34363 37263 38684 21253 37643 38690 39639 39002 14852 40565 42362 44960 47480 48665 49492 688980
TANDJOARE 16026 20798 7605 21814 22888 23268 20046 21245 21664 8840 21210 23390 23319 23801 25127 24039 25155 24544 25186 25632 25684 451281
TONE 40317 50205 50050 55283 56872 59768 50345 52198 53110 51733 54669 56433 53137 51488 56979 58495 60393 60458 63285 63695 65089 1164002
Total 87918 115090 104031 163657 169614 177201 150815 158299 162473 122662 164164 170747 .. 164811 166587 152337 173262 179524 . 182713 191367 195702 198397 3351371
Overall total 87918 115090 104031 163657 169614 177201 382228 414802 429733 383594 429941 438870 273522 414270 434177 420110 442013 458888 283144 459033 486391 501375 502275 7971877

NA: Districts where SMC was not used yet or could not be used for logistic reasons.
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Table 2 - Seasonal malaria chemotherapy coverage rates per district and region, Togo, 2013-2020.

2013 rounds 2014 rounds 2016 rounds 2017 rounds 2018 rounds 2019 rounds 2020 rounds
Region & District 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 Total
CENTRALE NA NA NA NA NA NA
BLITTA 97-7 984 986 984 990 990 996 981 993 98-8 992 991 990 99-3 994 991 985 989
SOTOUBOUA 95-5 976 98-0 96-9 982 988 992 97-6 991 98-8 983 986 979 983 986 981 983 98-1
TCHAMBA 964 979 975 97-6 984 985 985 97-5 986 984 983 980 975 99-1 982 975 972 98-0
TCHAOUDJO 967 96:8 967 982 981 958 967 986 986 981 99-0 986 979 99-2 990 983 977 979
Total . . . . . . 96-6 976 976 97-8 984 979 983 980 989 985 987 985 981 99-0 98-8 983 979 98-2
KARA NA NA NA NA NA NA
ASSOLI 95-8 97-8 99:2 980 973 968 971 99-2 98-8 990 99:1 991 979 99-2 989 988 981 983
BASSAR 960 976 98-8 97-3 982 981 981 981 983 980 97-4 981 978 979 983 982 982 979
BINAH 947 984 995 953 975 966 973 955 969 977 91 976 974 97-8 976 972 976 971
DANKPEN 93:4 976 986 971 978 980 989 984 987 991 984 978 979 985 981 982 980 979
DOUFELGOU 966 988 995 967 982 97-8 984 985 991 991 982 983 968 986 980 978 969 981
KERAN 95-8 987 996 97:5 994 995 997 991 998 997 982 995 995 984 992 992 989 990
KOZAH 969 985 992 977 97-8 977 983 983 984 98-8 981 981 974 981 983 981 981 981
Total 95:6 982 991 97-2 981 979 984 982 986 989 98-0 983 978 983 984 982 981 981
SAVANES NA NA
CINKASSE 864 991 999 979 991 98-8 97-8 986 992 95-5 986 989 976 97-8 985 983 987 987 98-8 984 988 980
KPENDJAL 67-3 975 996 961 971 978 96:0 981 993 92.5 981 987 96-8 983 986 97-8 985 97-4 982 987 987 965
oTI NA NA NA 93:3 991 993 98:6 995 99-8 984 998 99-8 99-4 998 999 99-8 999 99-5 9944 994 994 991
TANDJOARE 845 969 992 967 984 989 96:6 989 992 973 991 994 987 98-8 993 984 996 989 995 996 993 981
TONE 836 967 993 97-4 992 989 97-3 990 995 97-8 992 992 987 992 991 99-0 992 99-0 984 991 992 981
Total 79-7 972 995 96-1 986 98-8 97-3 989 994 96:4 99-0 99-2 . 98:4 989 99-0 98-8 992 . 98-8 988 99-1 991 980
Overall total 797 972 995 96:1 986 98-8 96:5 983 98-8 97-1 985 984 984 982 98-8 98-8 98:5 987 979 987 987 986 984 981

NA: Districts where SMC was not used yet or could not be used for logistic reasons.
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Table 3 — Effectiveness of seasonal malaria chemotherapy relative to reference year 2016 and
round 1 in 324 health facilities of 16 districts of Togo, 2016-2020.

Odds Ratio Effectiveness % (95% Cl) P-value
Year
2017 0-77 22-6 (17-5-27-3) <0-001
2018 0-53 46-6 (39-8-52-7) <0-001
2019 0-44 55-9 (47-3-63-1) <0-001
2020 0-25 75-0 (68-3-80-3) <0-001
Round
2 0-23 766 (72-4-80-2) <0-001
3 0-12 88-0 (86-1-89-6) <0-001
4 0-:04 96-2 (95-3-97-0) <0-001

* Cl: Confidence interval
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Table 4 - Effectiveness of seasonal malaria chemotherapy relative to reference year 2013 and
round 1 in 324 health facilities of 16 districts of Togo, 2013-2020.

Odds Ratios Effectiveness % (95%Cl) P-value

Year

2014 0-98 1-49 (-6-1 — +8-6) 0-693

2016 0-74 26-20 (10-3-39-3) 0-002

2017 0-66 34-56 (15-3-49-4) 0-001

2018 0-47 52-96 (35-2-65-9) <0-001

2019 0-35 65-01 (48-6-76-2) <0-001

2020 0-30 69-73 (52-7-80:6) <0-001
Round

2 0-32 68-21 (56-3-76-9) <0-001

3 0-14 86-07 (83-:0-88:6) <0-001

4 0-04 96-04 (93-6-97:-5) <0-001

* Cl: Confidence interval
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Figure 2 - Percent reduction of malaria cases vs. the first cycle of 2016 in 324 health facilities of 16

districts in Togo.
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84



3.0

m Cycle 1
B Cycle 2
25 7 O Cycle 3
O Cycle 4
< 20
8
[ =
3
E 15
[=N
o
= 10
=
0.0 -
o L (=] = o o b=
= = = = b= = s
o ol Ix] od ™ (] ™
Year
3.0 S
W Cycle 1
E Cycle 2
25 7 O Cycle 3
O Cycle 4
< 20
8
[ =
3
E 1.5
[=N
o
= 10
=
00 -
(o7 ] - (=] = o o f=
=4 = = = b= = 3
(3] o o (3] ™ o ™
Year
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panel) from 2013 to 2020 in whole Togo.
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Additional information

Table S1 - Participating health facilities in seasonal malaria chemoprevention districts, Togo, 2013-2020.

2013 rounds 2014 rounds 2016 rounds 2017 rounds 2018 rounds 2019 rounds 2020 rounds
Region & district 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4
CENTRALE NA NA NA NA  NA NA
BLITTA . . . . . . 21 21 21 21 21 21 21 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22
SOTOUBOUA . . . . . . 22 22 22 23 23 23 23 24 24 24 25 25 25 26 26 26 26
TCHAMBA . . . . . . 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 21 21 21 21
TCHAOUDJO . . . . . . 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36
Total . . . . . . 97 97 97 98 98 98 98 100 100 100 101 101 101 105 105 105 105
KARA NA NA NA NA NA NA
ASSOLI . . . . . . 8 8 8 8 8 8 8 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
BASSAR . . . . . . 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 20 20 20
BINAH . . . . . . 15 15 15 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
DANKPEN . . . . . . 16 16 16 16 16 16 16 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
DOUFELGOU . . . . . . 9 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19
KERAN . . . . . . 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 13 13 13 13
KOZAH . . . . . . 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 33 33 33 33 33 33 33
Total . . . . . . 110 120 120 121 121 121 121 123 124 124 126 126 126 128 128 128 128
SAVANES NA NA
CINKASSE 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 . 7 7 7 7 7 . 7 7 7 7
KPENDJAL 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 . 14 14 14 16 16 . 16 16 16 16
OTI NA NA NA 19 19 19 19 19 19 22 22 22 . 22 22 22 22 22 . 22 23 23 23
TANDJOARE 15 15 15 16 16 16 17 17 17 13 17 17 . 17 17 17 17 17 . 17 17 17 17
TONE 19 19 18 19 19 19 27 27 27 27 27 27 . 27 27 27 27 27 . 27 28 28 28
Total 55 55 54 75 75 75 84 84 84 83 87 87 . 87 87 87 89 89 . 89 91 91 91
Overall total 55 55 54 75 75 75 291 301 301 302 306 306 219 310 311 311 316 316 227 322 324 324 324

NA: Districts where SMC was not used yet or could not be used for logistic reasons.
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Table S2 - Numbers of children identified in seasonal malaria chemoprevention zones, Togo, 2013-2020.

2013 rounds 2014 rounds 2016 rounds 2017 rounds 2018 rounds 2019 rounds 2020 rounds
Re‘g ID." & 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4
district
CENTRALE NA NA NA NA NA NA
BLITTA - - - - - . 23834 24830 25251 25340 25971 26071 26446 25526 26598 26857 28512 29550 29743 28881 30032 31161 31987 466590
SOTOUBOUA . . . . . . 26268 27743 28716 28225 29384 29261 29166 27710 29186 29732 29294 30868 31123 29201 31175 32304 32380 501736
TCHAMBA - - - - - . 24458 26607 28021 25810 26125 26631 26876 27335 27865 28472 28437 29758 29895 30462 31963 32853 33104 484672
TCHAOUDJO . . . . . . 35507 37195 37966 35914 37211 36926 37686 35557 36705 37244 36774 38598 38986 38065 40068 41172 41272 642846
Total . . . . . . 110067 116375 119954 115289 118691 118889 120174 116128 120354 122305 123017 128774 129747 126609 133238 137490 138743 2095844
KARA NA NA NA NA NA NA
ASSOLI - - - - - . 8538 8817 9414 9558 10085 10374 10636 9248 9732 9775 10815 10291 11261 10883 12062 12671 12533 176693
BASSAR . . . . . . 21646 22413 22685 22247 22373 22977 24020 20674 22225 23060 21874 22634 23359 23173 24234 24906 25382 389882
BINAH - - - - - . 12860 12998 13846 13487 13559 13697 13873 12172 12645 6646 13325 14029 14005 13984 14510 14923 12165 222724
DANKPEN . . . . . . 27400 29242 30210 30388 29665 29572 29754 27764 29075 29953 28216 29712 30516 29994 31619 32361 32579 508020
DOUFELGOU - - - - - . 5723 14137 14594 14621 14770 15431 15659 12903 14489 14766 13401 14118 14758 14524 15343 16005 16465 241707
KERAN . . . . . . 17515 19141 20714 21216 21282 21829 22062 16488 21294 21882 20194 21129 21716 21800 22892 23335 22939 357428
KOZAH - - - - - . 37254 38869 40051 40940 40190 41168 41840 38832 41213 42910 42573 43225 43783 39289 45396 49495 49285 716313
Total .. .. .. .. .. .. 130936 145617 151514 152457 151924 155048 157844 138081 150673 148992 150398 155138 159398 153647 166056 173696 171348 2612767
SAVANES NA NA
CINKASSE 13046 13256 14049 14888 15945 16212 15396 14836 14929 13966 16168 16561 . 15707 16225 16786 15120 15970 . 16132 17026 17479 17681 327378
KPENDJAL 30149 31737 32470 36703 37802 38960 32305 33591 34450 29742 35384 36304 . 34472 37048 39389 36106 36406 . 37807 39308 41055 41189 752377
oTl NA NA NA 39322 37671 40317 34855 37452 38760 21600 37718 38784 . 39867 39087 14872 40663 42417 . 45170 47746 48948 49812 695061
TANDJOARE 18958 21467 7670 22548 23257 23520 20747 21492 21839 9081 21394 23522 . 23636 24087 25316 24438 25254 . 24810 25313 25736 25865 459950
TONE 48201 51926 50410 56771 57356 60409 51736 52716 53400 52889 55126 56898 . 53814 51925 57505 59101 60856 . 61043 64341 64264 65604 1186291
Total 110354 118386 104599 170232 172031 179418 155039 160087 163378 127278 165790 172069 .. 167496 168372 153868 175428 180903 .. 184962 193734 197482 200151 3421057
Overall total 110354 118386 104599 170232 172031 179418 396042 422079 434846 395024 436405 446006 278018 421705 439399 425165 448843 464815 289145 465218 493028 508668 510242 8129668
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Table S3 - Reasons for not administering seasonal malaria chemoprevention per district, Togo, 2013-2020.

Positive RDT + Under malaria Unknown Percent of
Region & district Allergy Severe disease Refusal Under CTX Absent Total target
under ACT treatment reason .
children
CENTRALE
BLITTA 67 (1-3) 150 (2:9) 56 (1-1) 309 (5-9) 2282 (43-6) 2024 (38:6) 257 (4-9) 93 (1-8) 5238 11
SOTOUBOUA 27 (03) 428 (4-6) 56 (0-6) 629 (6-7) 4399 (47) 3330 (35-6) 358 (3-8) 133 (1-4) 9360 19
TCHAMBA 98 (1) 146 (1-5) 15 (0-2) 327 (3-3) 5376 (54-3) 3043 (30-7) 805 (8-1) 88 (0-9) 9898 2
TCHAOUDJO 171 (1-3) 312 (2:3) 70 (0:5) 740 (5-5) 8883 (65:6) 2924 (21-6) 442 (3-3) 7 (0-1) 13549 21
Total 363 (1) 1036 (2:7) 197 (0-5) 2005 (5-3) 20940 (55) 11321 (29-8) 1862 (4-9) 321 (0:8) 38045 1-8
KARA
ASSOLI 72 (2-3) 81(2-6) 6(0-2) 267 (8:7) 1583 (51-5) 944 (30-7) 97 (3-2) 26 (0-8) 3076 1.7
BASSAR 24 (0-3) 169 (2-1) 23 (0-3) 791 (9:7) 3027 (37-3) 1920 (23-6) 2159 (26:6) 6 (0-1) 8119 21
BINAH 37 (0-6) 134 (2:1) 9(0-1) 322 (5) 1917 (29-8) 2473 (38-4) 1512 (23-5) 34 (0-5) 6438 2:9
DANKPEN 13 (0-1) 255 (2-4) 19 (0-2) 504 (4-8) 3083 (29:3) 3546 (33-7) 3022 (28-7) 80 (0-8) 10522 2:1
DOUFELGOU 101 (2-2) 158 (3:5) 6(0-1) 326 (7-2) 2358 (51-9) 1386 (30-5) 187 (4-1) 17 (0-4) 4539 19
KERAN 24 (0-6) 168 (4'5) 1(0) 813 (21-7) 458 (12-2) 1844 (49:3) 427 (11-4) 7(0-2) 3742 1
KOZAH 368 (2-7) 390 (2-9) 117 (0-9) 1597 (11-7) 5765 (42-3) 3972 (29-2) 1409 (10-3) 6 (0) 13624 19
Total 639 (1:3) 1355 (2:7) 181 (0-4) 4620 (9-2) 18191 (36:3) 16085 (32-1) 8813 (17-6) 176 (0-4) 50060 19
SAVANES
CINKASSE 72 (1-1) 188 (2:8) 2 (0) 240 (3:6) 945 (14-3) 2727 (41-2) 668 (10-1) 1774 (26-8) 6616 2
KPENDJAL 276 (1-1) 132 (0-5) 13 (0) 1212 (4-7) 1406 (5-4) 11046 (42-4) 2211 (8'5) 9735 (37-4) 26031 35
oTI 64 (1-1) 197 (3-2) 6(0-1) 454 (7-5) 977 (16-1) 2515 (41-4) 349 (5-7) 1519 (25) 6081 09
TANDJOARE 145 (1-7) 124 (1-4) 2 (0) 562 (6-5) 312 (3-6) 4798 (55-3) 298 (3-4) 2428 (28) 8669 19
TONE 361 (1:6) 258 (1-2) 40 (0-2) 1401 (6-3) 2772 (12-4) 6787 (30-4) 2700 (12-1) 7970 (35-8) 22289 19
Total 918 (1-3) 899 (1-3) 63 (0-1) 3869 (5-6) 6412 (9-2) 27873 (40) 6226 (8:9) 23426 (33:6) 69686 2
Overall total 1920 (1-2) 3290 (2-1) 441 (0-3) 10494 (6-7) 45543 (28-9) 55279 (35) 16901 (10:7) 23923 (15-2) 157791 19

CTX: Cotrimoxazole — RDT: Rapid diagnostic test for malaria- ACT: Artemisinin-based combination therapy; here, artemisinin + lumefantrine -
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Table S4 - Side effects linked with seasonal malaria prevention drugs, Togo, 2013-2020.

Region & district Vomiting Skin reactions Drowsiness Stomach ache Other Total Rate per 1000
CENTRALE
BLITTA 108 (73) 8 (5-4) 12 (8-1) 8(5-4) 12 (8-1) 148 032
SOTOUBOUA 102 (54) 25 (13-2) 40 (21-2) 6(3-2) 16 (85) 189 0-38
TCHAMBA 19 (44-2) 8(18-6) 11 (25+6) 1(2-3) 4(9-3) 43 0-09
TCHAOUDJO 147 (73-5) 18 (9) 18 (9) 8 (4) 9 (4-5) 200 032
Total 376 (64-8) 59 (10-2) 81 (14) 23 (4) 41 (7-1) 580 0-28
KARA
ASSOLI 62 (49-6) 6(4-8) 9(7-2) 16 (12-8) 32 (25-6) 125 0-72
BASSAR 110 (67-1) 7 (4-3) 10 (6-1) 2(1-2) 35(21-3) 164 0-43
BINAH 95 (86-4) 4(3-6) 8(7-3) 1(0-9) 2(1-8) 110 0-51
DANKPEN 21 (70) 4 (13-3) 3(10) 1(3-3) 1(3-3) 30 0-06
DOUFELGOU 23 (59) 3(7:7) 7(17-9) 2(51) 4(10-3) 39 0-16
KERAN 16 (40) 7(17-5) 9(22'5) 2 (5) 6 (15) 40 0-11
KOZAH 253 (74-2) 10 (29) 29 (8-5) 30 (8-8) 19 (5-6) 341 0-49
Total 580 (68-3) 41 (4-8) 75 (8-8) 54 (6-4) 99 (11-7) 849 0-33
SAVANES
CINKASSE 19 (51-4) 4 (10-8) 10 (27) 2(54) 2 (5-4) 37 0-12
KPENDJAL 121 (60-8) 32 (16-1) 32 (16-1) 8(4) 6(3) 199 0-27
oTI 246 (71-9) 47 (13-7) 35(10-2) 10 (2+9) 4(1-2) 342 05
TANDJOARE 79 (54-5) 40 (27-6) 10 (6-9) 12 (8-3) 4(2-8) 145 032
TONE 164 (66-7) 21 (8-5) 25(10-2) 15 (6:1) 21 (8-5) 246 0-21
Total 629 (64-9) 144 (14-9) 112 (11-6) 47 (4-9) 37 (3-8) 969 0-29
Overall total 1585 (66-1) 244 (10-2) 268 (11-2) 124 (5-2) 177 (7-4) 2398 03
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Table S5 — Number of malaria cases in seasonal malaria chemoprevention zones, Togo, 2013-2020.

2013 rounds 2014 rounds 2016 rounds 2017 rounds 2018 rounds 2019 rounds 2020 rounds
R:_g“’_" & 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4
istrict
CENTRALE NA NA NA NA NA NA
BUITTA 452(19) 137(06)  64(03) 338(13)  75(03) 63(02) 57(02) 408(16)  77(03)  65(02) 193(07) 58(02)  61(02) 155(05)  32(01)  30(0-1) 15(0)
soToUBOUA 837(32) 143(05)  70(02) 600(21) 57(02) 43(01) 38(01) 539(1:9)  115(0-4)  100(0-3) 308(14) 124(04)  129(04) 34(12)  72(02) 60(02)  60(0:2)
TCHAMBA 705(2:9) 123 (0-5) 44(02) 565(22)  131(0-5) 74(03)  57(02) 618(23) 182(07)  134(0-5) 430(1-5)  150(0-5) 143 (0-5) 192(06) 113(0-4) 102(0-3)  106(0-3)
TCHAOUDIO 919(26) 302(08)  161(04) 492(14)  97(03)  63(02) 38(01) 392(11)  69(02)  62(02) 278(08)  86(02)  67(02) 28(06)  39(01) 33(01)  47(01)
Total 2913(26)  705(0:6)  339(0:3) 3975; 360(03)  243(0-2) 1;-920; }ﬁ 413(04)  361(03) gslg) 418(03)  400(03) 929(07) 256(02) 225(02) 228(0-2)
KARA NA NA NA NA NA NA
Assou 250(29) 144(16)  16(02) 155(16)  40(0-4)  26(03) 18(02) 50(05)  32(03)  26(03) 7107)  39(04)  114(1) 38(03) 19(02) 11(01)  16(01)
BASSAR 679(31)  110(0:5) 33(01) 470 (2-1)  144(06) 156(07)  72(0-3) 288(14)  123(0-6) 140 (0-6) 492 (2-2) 220(1) 183 (08) 389(17) 206(0-9) 214(09) 166 (07)
BINAH 603 (4-7) 126 (1) 55 (0-4) 587(4-4) 156 (1-2)  231(17) (é_z_cﬁ 468 (3-8)  229(1-8) 63 (09) 466(3-5) 202 (1-4)  219(1-6) 227 (1-6) 139 (1) 62 (0-4) 59 (0-5)
DANKPEN 1646 (6)  335(11) 113 (0-4) 791(26) 353(12) 236(0-8) 92(03) 423(15)  209(0-7)  148(05) 419(1-5)  382(1:3)  356(1-2) 378(1:3)  294(0-9)  273(0-8) 200 (0-6)
DOUFELGOU 151(26)  41(03)  21(01) 402(27)  63(04)  77(05)  26(02) 146(11)  41(03)  47(03) 186(14)  62(0-4)  81(05) 130(09)  53(03) 30(02)  33(02)
KERAN 612(35) 139 (0-7) 60 (03) 470 (2:2)  110(0-5) 77(04)  42(02) 97 (06) 32(02)  41(0-2) 231(11)  71(03) 46 (0-2) 145 (07) 49 (0-2) 22(0-1) 34(0-1)
KozAH 837(22) 257(07) 129(0-3) 698(17) 247(0-6) 168 (0-4) (3_038) 466(12)  182(0-4)  198(0:5) 509(1-2)  280(0-6) 420 (1) 373(09) 218(0-5)  169(03)  127(03)
1152 3573 1113 486 1938 2374 1256 1419 1680
Total 4778 (3-6) 08 4703 (23) 07 971006 03) (1a) 84806  663(04) (16) 08) 09) (11 978006 781(04) 635(04)
SAVANES NA NA
CINkssE 321(25)  81(06) 11(01) 253(17)  93(06)  140(0-9) 205(1:9) 125(08)  50(0:3) 287(21)  164(1)  89(05) 290(1:8)  148(0:9)  165(1) 20(15)  165(1) 174(11)  157(09) 106 (0-6)  87(0:5)
KPENDIAL }31073) s88(19)  43(01) }3172‘; (‘2’3‘: 575 (1:5) 1125(35)  514(15)  173(05) 1176(4)  589(17)  290(08) 976 (28) 523(14)  378(1) 732(2)  492(14) 875(23) 538(14) 281(07)  265(0-6)
on 2673) (3231; 95(0-2) 375(11)  107(03)  53(01) 301(14)  37(01)  70(02) 192(05)  54(01)  12(01) 75(02)  36(01) l62(0-4) 105(02)  71{0)  38{01)
TANDIOARE 708(37) 515(24) 52(07) 576 (2:6) (fo;; 149 (0-6) 569(27) 181(08)  79(04) 191(21)  134(06)  92(0-4) 252(11)  230(1)  155(06) 387(16)  94(04) 235(09) 106(04)  44(02)  44(02)
Tone o108 w707 0% oy o 2109 121223 442(08)  163(03) {1y 29505 201(0) S6s(1)  265(05) 239(04)  544(09)  375(06) 489(08) 395(06) 119(02)  98(01)
3003 1571 258 4256 1240 1369 2960 1219 2275 1220 1958 1162 1301
Total 27) 3) 02) 25 16830 07 3576 (2:3) 0o 51803 23) 07 209 14) 07 %906 1) 06) 1935 (1) 07 62103 53203
overall total 3003 1571 258 4256 e 1240 11267 3226 1284 8528 2692 1956 676 6170 2511 1973 5631 2836 1819 4504 (1) 2535 1627 1395
27) (1:3) ©2) 2:5) ©7) 2:8) (08) (03) 22) (06) (©4) ©2) (15) (©6) (©5) (1:3) (06) (06) ©5) (©3) (©3)
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Deviation of each district compared to average
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Figure S1- Heterogeneity of yearly and cycle seasonal malaria chemoprevention effects in the

districts of Togo from 2016 to 2020. Deviation of each district from the average is represented for

yearly and cycle effects. Districts below line 0 (Blitta, Oti, Sotouboua, Tchamba, and Tchaoudjo)

showed better effectiveness of seasonal malaria chemoprevention than the average and districts

above line 0 (Binah, Cinkasse, Dankpen, Kozah and Kpendjal) showed lower effectiveness.
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4.4 Discussion complémentaire a ce travail
La CPS est une intervention trés importante au Togo. Notre étude a mis en évidence une réduction
significative des cas de paludisme chez les enfants de moins de cing ans et peu d’effets secondaires.

Pour consolider cette intervention, le PNLP devrait s’affranchir des difficultés, surtout financieres, qui
en freinent la mise en ceuvre correcte. En effet, le déploiement de la CPS au Togo dépend fortement
de ressources financiéres extérieures. Par exemple, la faible couverture enregistrée au cours de
certaines années, la réduction du nombre de cycles CPS recommandés en 2003, 2014, 2016, 2018,
2019 et le non déroulement de la CPS en 2015 sont dus a cette dépendance. Il serait opportun de
mobiliser les ressources domestiques, mais aussi de rechercher des pistes de partenariat
supplémentaires.

Outre les difficultés financieres, les maux traditionnels liés a la pluviométrie qui limite I'usage des
pistes rurales, et donc I'accessibilité a certaines localités, impactent durement la mise en ceuvre de la
CPS.

Une solution générale serait de décentraliser la CPS afin qu'elle devienne une activité de routine a
part entiére et qu’elle soit mise en ceuvre directement dans la communauté par la communauté. Ceci
minimiserait les co(ts a tous les niveaux et permettrait a la communauté de s’approprier la mise en
ceuvre.

Par ailleurs, pour soutenir et pérenniser la CPS au Togo, le niveau d'adhésion des populations doit
étre maintenu. Idéalement, un systeme de surveillance continue devrait étre mis en place pour
surveiller le paludisme dans les zones CPS. Aussi, la surveillance de la résistance a la sulfadoxine-
pyriméthamine devrait étre également un processus continu.
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5 Partie — IlI- AXE-IlI- Mise en place d'un systeme de surveillance

sentinelle du paludisme au Togo : une étude pilote

Conforment a la feuille de route de notre thése, cette partie de notre travail aborde I'épineuse
problématique de la surveillance du paludisme.

5.1 Définition de la surveillance du paludisme

La surveillance du paludisme peut étre définie comme la collecte systématique, réguliére, précise et
complete d’informations sur I'apparition, la distribution et les tendances du paludisme pour en
éclairer les actions de prévention, de prise en charge et de contrdle. Elle fournit des données et des
informations ponctuelles, spécifiques au paludisme, a I'échelle nationale ou sur des zones
géographiques spécifiques (49).

5.2 Contexte

En mai 2015, La Stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030 a été adoptée
par I'Assemblée mondiale de la Santé (4) (STM) offrant ainsi un cadre complet pour élaborer des
programmes adaptés en vue d’accélérer I'élimination du paludisme. Elle a transformé la surveillance
du paludisme en une intervention centrale sous le Pilier 3. Ce pilier de la surveillance doit étre utilisé
comme forme de surveillance agressive pour guider les programmes d'action contre le paludisme
(49).

5.3 Justification et objectifs
Au Togo, un seul systeme de surveillance systématique du paludisme existe. Il collecte des données
mensuelles dans les districts depuis 1956. Il s’agit du systeme dit de routine.

En 2017, pour répondre a la nouvelle recommandation de la Stratégie technique mondiale de 'OMS
(Piler 3), le PNLP s’est inspiré de I'expérience du Sénégal en matiére de mise en place de sites
sentinelles de surveillance du paludisme pour lancer a son tour un projet pilote du méme type. Ce
projet visait a collecter des données sur le paludisme a une échelle plus précise et a un rythme
hebdomadaire aupres de 17 établissements de santé baptisés Sites Sentinelles.

Les objectifs de ce systeme de surveillance sentinelle du paludisme étaient de :
e Fournir des données exactes sur la morbidité et les tendances de la mortalité ;
e Suivre la survenue et la progression des épisodes épidémiques ;
e Faciliter des réponses rapides aux niveaux médical et programmatique ;

e Evaluer les interventions mises en ceuvre sur les sites et suivre les progrés vers I’élimination
du paludisme.

5.4  Article 3 —Implementation of a malaria sentinel surveillance system in Togo: a

pilot study
Deux ans apres la mise en ceuvre effective de ce projet, il était nécessaire d’analyser les données
collectées sur ces sites de surveillance du paludisme.

La description du projet, la méthodologie et les résultats de ce travail sont présentés dans leur
intégralité dans I'Article 3 intitulé : «Implementation of a malaria sentinel surveillance system in
Togo: a pilot study». L’article ci-aprés et publié dans le Malaria Journal (81).
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Abstract

Background: InTogo, the National Malaria Control Programme, in collaboration with the Global Fund to Fight AIDS,
Tuberculosis and Malaria, has implemented a pilot study for malaria sentinel surveillance since 2017, which consists of
collecting information in real time and analysing this information for decision-making. The first 20 months of malaria
morbidity and mortality trends, and malaria case management in health facilities included in the surveillance were
assessed.

Methods: Since July 2017, 16 health facilities called sentinel sites, 4 hospitals and 12 peripheral care units located in
2 epidemiologically different health regions, have provided weekly data on malaria morbidity and mortality for the
following 3 target groups: < 5-years-old children, > 5-years-old children and adults, and pregnant women. Data from
week 29in 2017 to week 13 in 2019 were analysed.

Results: Each sentinel site provided complete data and the median time to data entry was 4 days. The number of
confirmed malaria cases increased during the rainy seasons both in children under 5 years old and in children over

5 years old and adults. Malaria-related deaths occurred mainly in children under 5 years old and increased during the
rainy seasons. The mean percentage of tested cases for malaria among suspected malaria cases was 99.0%. The mean
percentage of uncomplicated malaria cases handled in accordance with national guidelines was 99.4%. The mean
percentage of severe malaria cases detected in peripheral care units that were referred to a hospital was 100.0%.
Rapid diagnostic tests and artemisinin-based combination therapies were out of stock several times, mainly at the
beginning and end of the year. No hospital was out of stock of injectable artesunate or injectable artemether.

Conclusions: These indicators showed good management of malaria cases in the sentinel sites. Real-time availabil-
ity of data requires a good follow-up of data entry on the online platform. The management of input stocks and the
promptness of data need to be improved to meet the objectives of this malaria sentinel surveillance system.

Keywords: Surveillance system, Sentinel sites, Malaria, National malaria control programme, Togo

Background

In 2017, the World Health Organization (WHO) Afri-
can Region still had the highest number of malaria cases
(92%) and malaria deaths (93%). Plasmodium falciparum
is the predominant malaria parasite in the WHO African
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Region and was responsible for 99.7% of malaria cases in
this region in 2017 [1].

In Togo, the estimated number of malaria cases was 2.9
million and the estimated number of malaria deaths was
5,341 in 2017 [1]. In 2016, uncomplicated malaria was the
first cause of outpatient consultations (41.7%) and severe
malaria was the first cause of hospitalizations (20.5%) and
the ninth cause of hospital mortality (3.8%) in Togo [2].
Malaria deaths are probably underestimated as 60.3%
of severe malaria cases that were referred did not go to
hospital in 2017 [3]. One of the most vulnerable groups

©The Author(s) 2020. This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which permits use, sharing,
adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s) and
the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or other third party material

in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material
is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the
permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http//creativeco
mmons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http:/creativecommons.org/publicdomain/
zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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affected by malaria are children under 5 years old [4],
accounting for 35.4% of uncomplicated malaria cases,
58.4% of hospitalized severe malaria cases and 69.7% of
malaria deaths in 2017 in Togo [3].

The current Togolese national policy is based on free
and universal access to diagnosis and treatment of
malaria in public health facilities and at community level
by community health workers [5]. Over the past several
years, the National Malaria Control Programme has
adopted large-scale interventions to prevent malaria in
different target groups, such as: (i) distribution of long-
lasting insecticidal nets in routine medical visits among
pregnant women and children under 1 year old; (ii) mass
net distribution every 3 years to the entire country; (iii)
distribution of seasonal malaria chemoprevention from
July to September in children aged 3-59 months in 3
health regions (Centrale, Kara, Savanes); and, (iv) inter-
mittent preventive treatment during pregnancy.

According to the Global Technical Strategy for Malaria
2016-2030 report [6], surveillance is a pillar of malaria
control and elimination programmes (pillar 3 of the
report). Monitoring malaria dynamics over time and
space allows active and appropriate measures to be taken
based on the data collected. This information is crucial
to implement sustainable and efficient interventions
[7, 8]. In Togo, a routine malaria surveillance system
has collected data monthly and by district since 1956.
Since 2017, a pilot study has been implemented to col-
lect malaria data on a more accurate scale; each week at
the level of health facilities. The medium and long-term
objectives of this malaria sentinel surveillance system
are to provide accurate and timely data on morbidity and
mortality trends, to monitor occurrence and progres-
sion of epidemic episodes, to facilitate rapid responses
at medical and programmatic levels, to evaluate malaria
control interventions, and to monitor progress towards
malaria elimination [9].

Here the Togolese malaria sentinel surveillance sys-
tem aiming to collect and report data was described.
The first 20 months of malaria morbidity and mortality
trends, and malaria case management in health facilities
included in the surveillance were assessed.

Methods

Setting

Togo is a country in West Africa, bordered by Ghana,
Burkina Faso, Benin, and the Bight of Benin. Togo is one
of the smallest countries in Africa, with a total land mass
of 56,785 sq km [10]. According to World Bank data,
Togo’s population was estimated at 7.9 million in 2018
[11]. Population density is highest in the south where the
capital Lomé is located, although the inhabitants reside
mainly in rural areas. Togo is composed of 6 health
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regions (from north to south: Savanes, Kara, Centrale,
Plateaux, Maritime, Lomé-commune), and 40 health dis-
tricts. In 2016, Togo had 1,224 health facilities, includ-
ing 504 private health facilities, and 261 pharmaceutical
facilities [2].

Selection of sentinel sites

Since July 2017, the National Malaria Control Pro-
gramme, in collaboration with the Global Fund to Fight
AIDS, Tuberculosis and Malaria, has implemented a pilot
study for malaria sentinel surveillance in 2 epidemiologi-
cally different health regions (the Savanes and Plateaux
regions) and 4 health districts: 2 districts in each region
(the Tone, Oti, Ogou, Kloto districts). Togo has a tropi-
cal climate characterized by a difference between north
and south. The Savanes region is located in the north,
where there is a long rainy season from May to October,
while the Plateaux region is located in the south where
there are 2 rainy seasons from March to July and in Sep-
tember and October [2]. In addition, the Savanes region
benefits from specific malaria control activities such as
the distribution of seasonal malaria chemoprevention
in children under 5 years old, while the Plateaux region
does not. Health districts and health facilities were also
selected based on proven experience of district manag-
ers, site managers and health workers in malaria surveil-
lance activities, and health facility accessibility. At the
beginning of this project, 17 health facilities, then called
sentinel sites, were included. However, a faith-based hos-
pital in the Oti district, not accustomed to working with
the National Malaria Control Programme, did not pro-
vide any data and was therefore excluded from data anal-
ysis. Of the 16 sentinel sites, there are 4 hospitals and 12
peripheral care units. Figure 1 represents the project area
and the location of the sentinel sites in Togo.

Malaria case management in sentinel sites
Malaria case management in sentinel sites complies with
the following national recommendations [5]:

1. All suspected cases of malaria should be tested by
a diagnostic test (rapid diagnostic test (RDT) or
microscopy).

2. All uncomplicated malaria cases should be treated
with  artemisinin-based combination therapies
(ACT). Artemether-lumefantrine is recommended as
first-line treatment, and artesunate-amodiaquine is
recommended as a second-line treatment. Quinine is
recommended for pregnant women in their first tri-
mester. Prescribing and providing, free of charge, the
recommended anti-malarial treatment or prescrib-
ing only the recommended anti-malarial treatment
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Fig. 1 Location of the 16 sentinel sites in the four health districts included in the pilot malaria sentinel surveillance system, Togo. Squares represent
hospitals (sentinel sites in green and all other hospitals in white) and triangles represent peripheral care units (sentinel sites in red and all other

Health district of Oti
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to the patient is considered to be in accordance with
national recommendations.

3. All severe malaria cases detected in peripheral care
units should be referred to a hospital. Injectable
artesunate is recommended as a first-line treatment
and injectable artemether is recommended as a sec-
ond-line treatment. These recommendations apply
to the pre-transfer as well. However, artesunate in
suppository form is recommended as a first-line pre-
transfer treatment in children under 5 years old.

Definition of indicators

A suspected malaria case was defined as a person pre-
senting in a sentinel site with a temperature >37.5 °C
or a history of fever in the previous 24 h. A tested case
for malaria was defined as a suspected malaria case that
received a diagnostic test, either by microscopy or by
RDT. A confirmed malaria case was defined as tested
case with a positive diagnostic test. According to WHO

guidelines, an uncomplicated malaria case was defined
as a confirmed malaria case with no features of severe
malaria. A severe malaria case was defined as a con-
firmed malaria case with one or more of the following
criteria: impaired consciousness, prostration, multiple
convulsions, acidosis, hypoglycaemia, severe malar-
ial anaemia, renal impairment, jaundice, pulmonary
oedema, significant bleeding, shock, hyperparasitaemia
[12]. A malaria-related death was defined as a hospital-
ized confirmed malaria case that dies. Only hospitals
recorded malaria-related deaths. Data completeness
was defined as the percentage of entered forms on the
online platform among the number of expected forms
per week. Data promptness was defined as the per-
centage of entered forms on the online platform before
Thursday of the following week among the number of
expected forms per week. Stock shortage was defined
as the number of days of disruption of RDTs, ACT, or
artesunate or artemether injections in each sentinel site
a given week.
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Data collection

This malaria sentinel surveillance system provided weekly
data on malaria morbidity and mortality for the follow-
ing 3 target groups: <5-years-old children, > 5-years-old
children and adults (excluding pregnant women), and
pregnant women. Primary data sources were consulta-
tion registers that included items such as temperature,
symptoms, diagnosis, requested medical examinations,
results and treatments. A standardized paper form was
developed for weekly data collection in each sentinel site
allowing the surveillance to start in July 2017.

Data entry and data validation

An online data entry platform was set up and was opera-
tional in week 26, 2018. From this date, each site man-
ager was able to enter the data prospectively through
the online platform, while data prior to this date were
entered retrospectively. Promptness was therefore cal-
culated when the online data entry platform was set
up. Input controls were integrated progressively into
the online data entry platform to limit errors and aber-
rant data. Figure 2 describes the reporting and feedback
mechanisms in the pilot malaria sentinel surveillance sys-
tem. Each site manager shared the scanned paper forms
on the cross-platform mobile application and entered the
data on the online data entry platform. District, regional
and central managers could consult the data entered. Dis-
trict managers checked the accuracy of data between the
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consultation registers and the paper forms, while regional
and central managers mainly checked the accuracy of
data between the paper forms and the data entered. Site
managers were contacted when data were aberrant or not
entered. Two feedback mechanisms could then be used:
the official feedback mechanism (by the direct hierarchic
level) or the feedback mechanism through the cross-plat-
form mobile application for rapid information sharing to
all stakeholders. Data were corrected after checking the
paper forms or the consultation registers by site man-
agers. For minor changes, central managers could cor-
rect the data after informing the relevant sentinel sites.
Data from July 2017 to March 2019 were monitored and
validated.

Statistical analyses

Data from week 29, 2017 to week 13, 2019 were analysed.
Temporal graphics were used to represent trends of indi-
cators (in percentage or absolute number, on the y-axis)
according to epidemiological weeks on the x-axis. Heat
maps were used to map indicators (absolute number)
according to epidemiological weeks on the x-axis and lat-
itude of sentinel sites on the y-axis. The malaria sentinel
surveillance system was described in terms of complete-
ness and promptness of data, malaria case management,
and stock shortage of inputs for malaria case manage-
ment. The number of confirmed malaria cases and
malaria-related deaths were shown both by target group

o

Cross-platform
‘ mobile application

Sending scanned paper form
—— Data entry
— —» Data modification
—— Data consultation
Official feedback mechanism
«—— Information sharing

(active or passive communication)

v

Sentinel site
managers

District and
regional levels

Central level

Fig. 2 Flow chart of the reporting and feedback mechanisms in the pilot malaria sentinel surveillance system, Togo

Online data entry
platform
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and in each sentinel site. All statistical analyses were per-
formed using R software version 3.5.3 [13].

Results

Data completeness and promptness

All sites provided complete data (except at the beginning
of the pilot study) but not in a timely manner (Fig. 3). The
median weekly promptness was 50% (interquartile range
(IQR): 44-51), ranging from a minimum of 13% to a max-
imum of 70%. The median time to entry the form was
4 days (IQR: 4-23, minimum 1 day, maximum 275 days).
The country’s target for completeness and promptness of
data is 100%.

Trends in confirmed malaria cases
Figure 4 shows the evolution of confirmed malaria case
number by target group and by sentinel site. The num-
ber of confirmed malaria cases increased during the rainy
seasons both in children under 5 years old and in chil-
dren over 5 years old and adults (Fig. 4a). The mean num-
ber of confirmed malaria cases in children under 5 years
old was 260.2 cases per week (standard deviation (SD):
153.4) and varied from 50 to 726 cases. The mean num-
ber of confirmed malaria cases in children over 5 years
old and adults was 405.6 cases per week (SD: 192.5) and
varied from 119 to 900 cases. In pregnant women, the
number of confirmed malaria cases remained constant
over the period. The mean number of confirmed malaria
cases in pregnant women was 48.8 cases per week (SD:
23.3) and varied from 14 to 113 cases. Figure 4b describes
the heat map of confirmed malaria cases in each sentinel
site. The Tone and Oti districts reported more confirmed
malaria cases during the rainy seasons than the Ogou and
Kloto districts.

Figure 5 shows the evolution of malaria-related death
number by target group and by sentinel site. Data on
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malaria-related deaths were only collected in hospi-
tals. Malaria-related deaths occurred mainly in chil-
dren under 5 years old and increased during the rainy
seasons (Fig. 5a). The mean number of malaria-related
deaths in children under 5 years old was 3.2 deaths per
week (SD: 2.4) and reached 12 deaths per week. The
mean number of malaria-related deaths in children
over 5 years old and adults was 0.7 deaths per week
(SD: 1.0) and reached 5 deaths per week. As shown in
Fig. 5a, malaria-related deaths among pregnant women
were a rare occurrence (0.04 deaths per week on aver-
age; SD: 0.26). Figure 5b describes the heat map of
malaria-related deaths in each hospital.

Compliance of malaria case management with national
directives

The compliance of malaria case management with
national directives is shown in Fig. 6. From week 29
in 2017 to week 13 in 2019, the mean percentage of
tested cases for malaria among suspected malaria
cases was 99.0% (SD: 2.9) (Fig. 6A). The percentage
of tested cases decreased to 82.7% at the beginning of
2018 (week 5 to week 9) and fluctuated slightly at the
end of 2018 (weeks 45, 49 and 51). The mean percent-
age of uncomplicated malaria cases handled in accord-
ance with national guidelines was 99.4% (SD: 2.0) from
week 29 in 2017 to week 13 in 2019. A decrease in this
percentage was observed from week 38 to week 41 in
2017 (Fig. 6b). A slight fluctuation was observed from
the second half of 2018 onwards. However, all other
sites complied with national recommendations for the
treatment of uncomplicated malaria cases. As shown in
Fig. 6¢, peripheral care units referred all severe malaria
cases to a hospital during the study period analysed.

—— Completeness of data —— Promptness of data
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Fig. 3 Completeness and promptness of data. Data promptness was calculated when the online data entry platform was set up in week 26, 2018
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Stock shortage of inputs for malaria case management

Figure 7 shows the stock shortage of RDTs, ACT, inject-
able artesunate or artemether, used to manage malaria
cases in sentinel sites. RDTs were out of stock in 4 senti-
nel sites at the beginning of 2018 and in 2 sentinel sites at
the end of 2018 (Fig. 7a). All these sites were in the Tone
district. The longest consecutive RDT stock shortage in
a sentinel site was 10 weeks. Stock shortage was occur-
ring for ACT, mostly in the Savanes region (Fig. 7b). The
site that had the longest consecutive ACT stock shortage
(8 weeks in 2018) was in the Plateaux region. Figure 7c
shows that no hospital was out of stock of injectable
artesunate or injectable artemether. Peripheral care units
did not manage severe malaria cases but had a stock of
injectable artemether to use when severe malaria cases

were referred. Two peripheral care units were out of
stock during the study period analysed.

Discussion

Togo uses a combination of strategies and interventions
in order to control malaria. Malaria sentinel surveillance
is a new tool, in pilot phase, implemented in July 2017.
Only a few West African countries, such as Senegal, have
experimented it. On the one hand, following evolution of
malaria cases in real time enables the National Malaria
Control Programme of Togo to take active and appropri-
ate measures based on the collected data and to improve
decision-making for the malaria response. On the other
hand, retrospective analyses of sentinel surveillance
data would make it possible to assess the effectiveness
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of actions in the field and to adapt or correct them if
necessary.

Since July 2017, Togo has set up a malaria sentinel sur-
veillance system in 16 heath facilities that provide weekly
data on malaria morbidity and mortality. The first obser-
vation is that this sentinel surveillance system is opera-
tional and data completeness was excellent during the
first 20 months of data collection. This surveillance sys-
tem showed good performance in the management of
malaria cases. The mean percentages of tested cases for
malaria among suspected malaria cases, of uncompli-
cated malaria cases handled in accordance with national
guidelines and of severe malaria cases detected in periph-
eral care units that were referred to a hospital were over
99%. Nevertheless, occasional fluctuations were observed
(Fig. 6). At the beginning of 2018, 4 of the 5 sentinel sites
in the Tone district were out of stock of RDTs (Fig. 7a),
which explains the decrease in tested cases among sus-
pected cases (Fig. 6a). Malaria diagnosis by microscopy
was not available in all sentinel sites. From week 38 to
week 41 in 2017, one sentinel site (Nioukpourma) was

out of stock of ACT and treated all confirmed malaria
cases with quinine (Fig. 7b), leading to a decrease in
the percentage of uncomplicated malaria cases han-
dled in accordance with national guidelines (Fig. 6b).
The slight fluctuation observed from the second half of
2018 onwards (Fig. 6b) was due to a sentinel site (Gando)
located in a rural area and remote from a hospital that
treated several uncomplicated malaria cases as severe
malaria cases. Malaria case management is a key com-
ponent of malaria surveillance to produce high quality
data and to give an accurate picture of malaria in order
to make decisions in malaria control activities. How-
ever, poor malaria case management should not be an
impediment to the establishment of a surveillance sys-
tem. Indeed, the implementation of a surveillance sys-
tem helps to improve and maintain good malaria case
management, as shown in a study in Uganda by Sser-
wanga et al. In this study, the authors compared the first
3 months (at the end of 2006) with the last 3 months
(at the beginning of 2010) of surveillance. Their results
showed an increase in the percentage of tested patients
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Fig. 6 Compliance of malaria case management with national directives. Three indicators were observed, such as a the percentage of tested cases
for malaria among suspected malaria cases, b the percentage of uncomplicated malaria cases handled in accordance with national guidelines, and
¢ the percentage of severe malaria cases detected in peripheral care units that were referred to a hospital
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among patients with suspected malaria (from 39 to 97%,
p<0.001) and an increase in the percentage of patients
with an appropriate decision to prescribe anti-malarial
therapy (from 64 to 95%, p<0.001) [14]. In this paper,
the results showed that the number of confirmed malaria
cases increased during the rainy seasons, both in children
under 5 years old and in children over 5 years old and
adults. Similar trends were observed with national rou-
tine data [3]. This result is consistent because the climatic
conditions during the rainy seasons in Togo are favour-
able to the proliferation of mosquitoes and therefore to

the increase of malaria cases. This study also showed that
malaria-related deaths occurred mainly in children under
5 years old, as reported in the 2018 report of the National
Malaria Control Programme [3] and the previous reports.
Overall, the sentinel surveillance system provided similar
epidemiological information that the routine monitoring
system. Regarding reporting and feedback mechanisms,
only hierarchical mechanism was initially foreseen. The
use of a cross-platform mobile application was neces-
sary to meet the need for rapid information sharing. Both
mechanisms were used and complemented each other.
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Fig. 7 Stock shortage of rapid diagnostic tests (a), artemisinin-based combination therapies (b) and artesunate or artemether injections (c) in each
sentinel site. Sentinel sites marked with an asterisk are hospitals; other sentinel sites are peripheral care units. Sentinel sites were classified according
to their latitude
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This sentinel surveillance system needs to be improved
in order to achieve its primary objective. Firstly, supply
should not be disrupted in the sentinel sites and should
be exemplary in malaria case management from diag-
nosis to treatment. Secondly, promptness of data is a
key component of a dynamic surveillance system [15].
Data were available in time on the paper forms but were
entered with delay on the online platform. Although the
sentinel sites received money on their mobile phone
to connect to the internet, not all sites had a good net-
work, especially in rural areas. Some sentinel site man-
agers had to go to the nearest city to get internet access.
Some enhancements to the data entry platform may be
possible to overcome this problem, such as offline data
entry and synchronization of data according to avail-
ability of the internet. Other countries have used mobile
phone technology to improve data timeliness [16, 17].
Data visualisation by health facility staff, as well as at
all levels of the malaria sentinel surveillance system,
is one way to improve the timeliness of data, as shown
by Chisha et al. in Zambia. Clinic staff had the abil-
ity to examine malaria trends in their clinic or in other
clinics through a dashboard available on an online plat-
form [18]. In Togo, data are described graphically on the
online data entry platform, but it seems to be little used
and the proposed graphics need to be improved. Thirdly,
data monitoring should be carried out on a regular basis.
Written and standardized procedures in data monitoring
are required, including inspection visits to sentinel sites.
Fourth, the surveillance system must continue to provide
data despite the turnover of health workers. Training and
retraining of site managers is a key point to ensure the
availability of quality data in a timely manner. The evalu-
ation of the malaria surveillance system in Kano State,
Nigeria, showed that data quality was improved through
integrated supportive supervision and on-the-job train-
ing [19]. Fifth, the sample of sentinel sites must be such
as to ensure that the data collected are nationally rep-
resentative. The inclusion of new health facilities will
need to take this into account. Priority will be given to
public health facilities or private health facilities that are
accustomed to working with the National Malaria Con-
trol Programme in order to ensure data reporting. The
integration of private sector into surveillance systems is
a major issue in achieving adequate surveillance coverage
[20]. However, it is identified as one of the main gaps in
the assessment of surveillance systems [21]. Finally, only
2 attributes of surveillance system were assessed in this
article, namely completeness and promptness of data. A
thorough evaluation would be beneficial to improve this
malaria sentinel surveillance system. For example, the
CDC Updated Guidelines for evaluating public health
surveillance systems suggested other indicators such as
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usefulness, simplicity, flexibility, acceptability, sensitivity,
predictive value positive, representativeness and stability
[22].

This is the first study since the implementation of
the sentinel surveillance intervention in Togo. Articles
describing the establishment of malaria surveillance sys-
tems in sub-Saharan African countries are scarce in the
literature. A study published in 2014 by Yukich et al.
described the implementation of a malaria sentinel sur-
veillance system in 10 sentinel sites in Oromia Regional
State, Ethiopia and discussed lessons learned [17]. The
challenges identified are similar to those observed in this
article such as the timeliness of data and the generaliza-
tion of the system to achieve the objectives of reducing
malaria morbidity and mortality in the country. This
intervention is not sufficiently widespread to provide
clear impact in malaria-endemic countries. Many coun-
tries have a malaria surveillance system, similar to the
routine data collection system in Togo, but they do not
make sufficient use of the data collected to make deci-
sions [21]. Togo is one of the few West African countries
to experiment this approach, and, as well as other West
African countries, needs to be encouraged and supported
by technical and financial partners.

Conclusions

Surveillance is one of the essential pillars recommended
by the WHO to all countries affected by malaria. In
Togo, the malaria surveillance system, through the
results of this study, is promising and can become a deci-
sion support tool to guide the malaria response. For the
moment, it essentially allows real-time notification of
malaria cases in the sentinel sites. Efforts are needed to
make it more dynamic and efficient and avoid it becom-
ing a duplication of the routine data collection system in
place in the country for decades. This new system needs
to be strengthened to bring real gain to the fight against
malaria in Togo.
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5.5 Contribution personnelle et valorisation de ce travail

En notre qualité de Point Focal (PF) du projet « mise en place de sites sentinelles de surveillance du
paludisme au Togo », nous avons participé activement a la phase d’élaboration du protocole, a la
phase de sa mise en ceuvre de terrain et a la phase de la rédaction de cet article.

L’'objectif général de ce projet était de documenter la surveillance épidémiologique du paludisme a
travers les sites sentinelles en appréciant la faisabilité et en formulant des recommandations pour
I'améliorer. Les sites participants seront éventuellement augmentés si et seulement si les résultats
pilotes s’avérent concluant.

Le processus de mise en place des sites sentinelles au Togo a débuté en 2016 avec une démarche
combinant une analyse documentaire sur le sujet et des entretiens avec des décideurs et des
personnes ressources du Ministére de la Santé et d’autres partenaires comme I'OMS et le Fonds
mondial de lutte contre le VIH/SIDA, la Tuberculose et le Paludisme.

Plusieurs étapes se sont succédées et, a chaque phase, plusieurs réles et responsabilités nous ont été
confiés. Sans exhaustivité, nous pouvons évoquer les missions suivantes :

e Elaboration des termes de référence (TDRs) présentant les grands axes du projet ;

e Elaboration des termes de référence (TDR) pour le recrutement d’un Consultant International
pour appuyer le processus de mise en place des sites sentinelles au Togo. Ces TDRs ont
abouti au choix du Pr Ibrahima SECK de I'Université Cheick Anta Diop (Dakar, Sénégal) ;

e Elaboration du chronogramme de déroulement des différentes activités ;

e Elaboration du document stratégique quinquennal 2017-2022 de mise en ceuvre des sites
sentinelles ;

e Atelier de prospection et d’identification des zones et des sites érigés en sites sentinelles de
surveillance du paludisme. A la sortie de cet atelier, deux zones ont été choisies : une dans la
région des Savanes ou la CPS a été mise en ceuvre et une autre dans la région des Plateaux
non éligible a la CPS. Dans chacune de ces deux régions, deux districts sanitaires avec des
centres de santé ont été identifiés pour étre sites sentinelles (soit 17 Formations sanitaires
au total);

e Atelier de validation du document stratégique Site sentinelle;

e Atelier définissant le cadre d’organisation et de fonctionnement global des sites sentinelles :

o Cadre des activités a mener sur les sites sentinelles ;

Cadre des roles et responsabilités des acteurs sites sentinelles

Cadre de formation et de renforcement des capacités a gérer les sites sentinelles ;

Cadre des objectifs et des résultats attendus ;

Equipements, matériaux et outils de gestion des sites sentinelles ;

Méthodes de collecte, de traitement et d’analyse des informations issues des sites

sentinelles ;

Définition de la périodicité de transmission des données ;

Définition du circuit de transmission des données ;

o Cadre de suivi-évaluation et audit de la qualité des données des activités sites
sentinelles ;

o Cadre de coordination, de prise de décisions et de retro-information

O O O O O

e Atelier d’élaboration du budget alloué aux sites sentinelles ;

e Atelier de formation des formateurs des acteurs sites sentinelles ;

e Atelier de lancement officiel de mise en place des sites sentinelles, le 1" juillet 2017 ;
e Atelier d’évaluation a mi-parcours du projet ;
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e Visites régulieres de terrain pour s’assurer du bon fonctionnement des sites ;

e Centralisation des données collectées en ligne et via un systeme de transmission par le
réseau social WhatsApp aupres du point focal site sentinelle. Ce sont ces données de
surveillance qui ont été analysées dans le cadre de la rédaction de cet article.

Pour lancer les travaux de mise en place des sites sentinelles au Togo nous avons, dans un premier
temps, écrit et soumis un résumé du projet pilote. Ce résumé a été accepté a la 11°™ Conférence
Francophone d’Epidémiologie Clinique (EPICLIN, 2017) et aux 24 ®™ Journées des Statisticiens du
Centre de Lutte contre le Cancer qui se sont déroulées du 17 au 19 mai 2017 a Saint-Etienne
(France). Le résumé a été publié dans la Revue d’Epidémiologie et de Santé Publique (82).

Ce premier travail a permis de consolider 'idée et les bases de ce projet surveillance sentinelle du
paludisme au Togo et a considérablement aidé au moment de I'élaboration de I'article publié dans
Malaria Journal (81).

Concernant les travaux directement liés a cet article, nous avons participé a la recherche
documentaire au niveau national, aux différents échanges a tous les niveaux (méthodologie,
résultats, discussion) et a la lecture du manuscrit final avant sa soumission.

5.6  Discussion complémentaire a ce travail

La mise en place des sites sentinelles de surveillance du paludisme au Togo fut un travail qui a
nécessité du temps et beaucoup d’'implications. La création des sites sentinelles était une premiere
expérience pour le Togo qui n'avait aucun support méthodologique préexistant. C'est I'expérience
réussie du Sénégal sur la mise en place des sites sentinelles de surveillance du paludisme qui a
convaincu le PNLP Togo de mettre en place, a son tour, une surveillance sentinelle du paludisme (83).
S’inspirant de I'expérience du Sénégal, tout a été fait de facon précise pour que le dispositif puisse
fonctionner. Ce projet a nécessité les moyens financiers, techniques et matériels de plusieurs
partenaires, dont le Fonds mondial et I'OMS.

L'essentiel pour cette surveillance sentinelle togolaise consiste a collecter et a transmettre des
données du paludisme de fagcon hebdomadaire pour alimenter la prise de la décision qui doit se
comprendre, non comme un acte ponctuel ou isolé, mais comme un processus d’élaboration et de
mise en ceuvre d’une action planifiée.

Ce processus devait donc étre abordé non comme un probléeme mais comme une opportunité de
modifier le cours des événements. Les informations fournies par la surveillance sentinelle doit étre
quantitative et qualitative pour éclairer les décisions.

Ce dispositif date de moins de de 3 ans et, comme tout dispositif, est appelé a évoluer pour tenir
compte des parameétres qui ont fonctionné et des déterminants qui n’ont pas fonctionné pour faire
des réajustements afin que cette surveillance sentinelle se pérennise et devienne plus efficace.

5.6.1 Succes

e Les sites ont pu étre mis en place avec les moyens disponibles et avec beaucoup de volonté
et de concertations ;

e La coordination et la concertation entre les acteurs a été permanente tout au long du
processus ;

e Les sites ont été accompagnés par le PNLP et divers partenaires en matiere de formation, de
recyclage, de motivation et de valorisation ;

e Les sites ont bénéficié d’'une bonne organisation institutionnelle et du niveau central.
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5.6.2

5.6.3

Les principales insuffisances

La surveillance sentinelle rencontre encore des difficultés pour définir clairement le seuil
épidémique ou pour déterminer le seuil d’alerte ;

Le dispositif ne prend en compte qu’une répartition partielle des zones et des sites, ce qui
n’est pas représentatif de I'ensemble du pays ;

L'implication prépondérante du niveau central semble importante. Une meilleure
appropriation des niveaux décentralisés est nécessaire et impérative ;

La fragilité du systéme de suivi-évaluation : absence de revues trimestrielles ou semestrielles,
insuffisance des visites de terrain pour le suivi et la supervision ;

Des difficultés logistiques (rupture de stocks, intrants, insuffisance de logistique mobilier) ;

La faible approche inclusive : la prise en compte des points de vue de tous les acteurs, méme
ceux étrangers au systeme de santé (météorologistes, botanistes, anthropologues,
écologistes).

Nos principales recommandations

Les recommandations ci-dessous, ont été formulées a la suite de I'analyse des résultats de cette
étude. Elles sont classées dans un tableau et s’adressent a des personnes ou a des institutions ciblées
selon leur urgence de prise en compte (court, moyen ou long terme).
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Tableau 4 — Recommandations pour améliorer le fonctionnement des sites sentinelles

Institutions | Recommandations a court terme Recommandations a moyen ou a long
terme
MSPS Renforcer la collaboration technique et Intégrer la surveillance du paludisme dans
opérationnelle entre le PNLP et les structures le systeme global de surveillance et de
intermédiaires de mise en ceuvre des sites riposte aux épidémies (SIMR)
sentinelles . ) .
Mobiliser des ressources financiéres
Assurer une certaine stabilité du personnel dans | domestiques pour le financement des sites
les sites sentinelles pour une bonne continuité sentinelles, qui ne doivent pas dépendre
du service exclusivement de I'apport des partenaires.
PNLP Responsabiliser davantage les acteurs impliqués | Intégrer 'ensemble du personnel du site
dans la gestion des sites sentinelles et dans de surveillance dans le renforcement des
I"appropriation de cette stratégie. capacités (sages-femmes, accoucheuses,
. C matrones) pour assurer une bonne
Renforcer le suivi de cette stratégie site , /e R P
. . . . suppléance en cas d’absence de I'Infirmier
sentinelle a tous les niveaux en multipliant les
. . . . Chef de poste
visites de terrain, les missions de supervision, la
formation continue des agents responsables et Aller progressivement en implémentant les
la préparation de revues trimestrielles ou sites sentinelles dans tous les districts du
semestrielles. pays pour assurer une meilleure
. S, . représentativité
Assurer la disponibilité permanente des intrants P
dans les sites sentinelles de lutte contre le Elaborer un plan de riposte a I’épidémie de
paludisme pour éviter des ruptures. paludisme intégrant une définition claire
R o , du seuil d’alerte et du seuil d’épidémie
Renforcer le controle de qualité des données. . . P
palustre dans les sites sentinelles
Assurer la maintenance des outils et des . , .. . .
- . . Valoriser I’expérience togolaise en matiere
équipements sites sentinelles dans les . . .
. Y de surveillance sentinelle du paludisme
formations sanitaires , S rps
avec d’autres pays d’Afrique et du monde.
Valoriser I'expérience togolaise en matiere
de mise en ceuvre de sites sentinelles par
des publications scientifiques
DRS Veiller au bon fonctionnement des sites
sentinelles dans les régions
Assurer un appui technique continu aux sites
sentinelles dans les régions (visites de terrain,
supervision, formation continue, coordination)
DS S’'impliquer davantage dans l'activité de Assurer la formation continue d’un

surveillance sentinelle du paludisme, en

particulier, au niveau de la supervision et de la

gestion des données

Veiller a une bonne transition en cas de

remplacement d’un responsable Chef de poste

dans un site sentinelle

Assurer une bonne transmission des données
sites sentinelles

Améliorer I'archivage et la conservation des
données de surveillance sentinelle au niveau
des sites.

éventuel nouveau responsable chef de
poste sur les sites en cas d’affectation

Travailler a I'implication des communautés
dans la surveillance sentinelle du
paludisme.
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5.6.4 Que retenir ?
La surveillance du paludisme est un pilier essentiel recommandé par I’'OMS a tous les pays concernés
par le défi d’en finir avec le paludisme.

Depuis juillet 2017, le Togo a intégré la surveillance sentinelle a ses stratégies de lutte contre le
paludisme.

Les premiers résultats rapportés dans Malaria Journal sont prometteurs et mettent en avant le role
des acteurs de terrain dans la réussite de ce projet.

Ceci témoigne de l'intérét accordé a I'expérience du Togo par les responsables des PNLPs de la sous-
région en matiére de mise en place de sites sentinelles de surveillance du paludisme.

En effet, I'expérience togolaise a motivé la visite d’une délégation du PNLP Tchad en avril 2021.
L’'objectif de cette visite était de s’informer et de bénéficier du savoir-faire togolais en matiere de
pilotage de sites sentinelles de surveillance du paludisme.

Si ce systeme de surveillance prend en compte toutes les recommandations ici formulées, il peut
devenir un vrai outil pour éclairer la prise de décision et un outil de soutien pour guider la riposte au
paludisme.

Pour le moment, c’est un systeme qui permet essentiellement la notification en temps réel des cas
de paludisme dans les sites sentinelles.

Des efforts sont nécessaires pour le rendre plus dynamique et efficace et éviter qu'il ne devienne une
duplication du systéme de collecte de données de routine déja en place dans le pays depuis des
décennies. Ce nouveau systeme nécessite d’étre renforcé pour apporter un réel soutien a la lutte
contre paludisme au Togo.
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6 Discussion Générale

6.1 Synthese des résultats

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus répandue au Togo. Il est au 1° rang des
préoccupations du Ministere de la Santé du Togo. Il est responsable de dommages directs et
constitue un frein au développement car ses impacts sont non seulement sanitaires (taux
d’occupation des lits d’hospitalisation élevé, nombre de personnels soignants dédiés a la prise en
charge, etc.), mais aussi socioéconomiques (absentéisme des patients sur leurs lieux de travail,
manque a gagner pour les familles et les entreprises, déces, colts des funérailles, colts de la prise en
charge, etc...).

L'intérét global de cette these était double. D’abord, Il s’agissait de faire un état des lieux des efforts
de lutte du PNLP depuis sa création en 1956 en analysant certaines stratégies ou interventions
déployées pour en finir avec le paludisme. D’autre part, il s’agissait de donner une visibilité aux
travaux du PNLP a travers des publications scientifiques dans des revues internationales.

Les axes ou les thématiques abordés dans cette thése ont été structurés autour des 3 piliers de
I’'OMS et rapportés dans la STM.

Dans la premiére partie de nos travaux (Axe 1), nous avons décrit les tendances de morbidité et de
mortalité du paludisme au Togo de 2008 a 2017. Nous avons trouvé que, globalement, les cas de
paludisme augmentaient au fil du temps alors que les déces dus au paludisme avaient plutot
tendance a diminuer, traduisant une certaine qualité de détection du systeme de soins togolais.
D’autres facteurs ont pu également participer a ces variations que nous n’avons pas entiérement
explorées. Il est important de maintenir cette tendance avec la survenue de la pandémie Covid 19 qui
a entrainé une baisse de la fréquentation globale de I'acces aux soins au Togo. L'espoir de réussir un
jour le pari d’élimination sera possible si les efforts se poursuivent et se renforcent.

Dans la deuxiéme partie (Axe 1), nous avons évalué I'impact de la mise en ceuvre de l'intervention de
“Chimioprévention du paludisme saisonnier” chez les enfants agés de 3 a 59 mois de 2013 a 2020
dans 3 régions éligibles selon les recommandations de I'OMS. Nous avons trouvé que La CPS a
considérablement réduit les cas de paludisme chez les enfants de moins de cing ans dans les zones
d'étude avec des couvertures particulierement élevées et trés peu d'effets secondaires.

Enfin, dans la troisieme partie (Axe Ill), considérant I'un des points faibles du cadre de performances
du PNLP (a savoir, I'absence d’une stratégie rigoureuse de surveillance du paludisme), nous avons
examiné les premiers pas du PNLP en matiere de mise en ceuvre d’un systéme de surveillance
sentinelle du paludisme. Nous avons trouvé que les sites sentinelles rapportaient des données
complétes et que, globalement, la gestion des intrants antipaludiques ainsi que les soins offerts sur
les sites conformément aux directives de prise en charge en vigueur au Togo étaient conformes. On
retiendra que les indicateurs mesurés sur les sites sentinelles permettent au PNLP de suivre
I'évolution des tendances en temps réel pour une riposte rapide au niveau opérationnel et aux autres
niveaux.

Somme toute, les résultats de ces travaux soulignent la nécessité de continuer a soutenir les efforts
du Programme National de Lutte contre le Paludisme dans la mise en ceuvre de ses différentes
activités visant a éliminer le paludisme au Togo.

6.2 Force & Limites
L'une des forces de ce travail est d’avoir pu analyser des informations de routine du PNLP (AXE I, AXE
Il) datant de plusieurs années. Il s’agissait de diverses informations sur le paludisme collectées par la
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guasi-totalité des formations sanitaires participant a la lutte antipaludique au Togo. Ces données
bien que régulierement collectées et disponibles aux niveaux administratifs les plus bas et bien que
reflétant idéalement les activités mises en ceuvre et donc justifiant de rapports fréquents, ne sont
généralement pas bien organisées et harmonisées. Mais grace a |'utilisation de méthodes statistiques
adaptées nous avons pu apurer ces données pour les rendre exploitables.

Cependant, malgré les avantages liés a l'utilisation de ces données de routine, il faut souligner
gu’elles comportent des insuffisances. En effet, comme dans toutes les études rétrospectives, il
existe plusieurs sources de biais potentiels liés aux sources de ces données. Elles peuvent
notamment étre affectées par des biais de rappel. Ces données sont parfois source de difficultés
pour déterminer avec exactitude le dénominateur (les populations a risque) pour I'estimation des
indicateurs de couverture. Souvent, avec ces données, les indicateurs sont définis de facon
centralisée par le PNLP et ne peuvent pas étre facilement modifiés pour répondre a de nouvelles
guestions. La qualité et I'exhaustivité des rapports varient fréquemment et souvent ne couvrent que
les structures étatiques ou publiques. Il est aussi habituel de se retrouver confronté au risque de
double-comptage, a la fois au sein et entre les établissements.

Une autre grande force de ce travail a été I'analyse de la totalité des données de la CPS, ce qui n’avait
jamais été fait auparavant, ainsi que le pari de réussir I'instauration d’une surveillance sentinelle du
paludisme au Togo.

Parlant de la surveillance sentinelle mise en place au Togo, elle a concerné un nombre réduit de 17
formations sanitaires sur un total de 944, soit 1,8%, appelées sites sentinelles. Ces sites sentinelles
sont sélectionnés sur la base de criteres bien définis pour la collecte des données spécifiques. Le
nombre limité de sites n’est pas représentatif de toutes les formations sanitaires et les patients ne
sont pas nécessairement représentatifs de la population. Ainsi, les données et nos résultats (Axe Ill)
ne sont pas généralisables. Pour assurer une bonne qualité de données issues de la surveillance
sentinelle, des supervisions fréquentes sur les sites sont requises. La tenue de registres peut étre une
lourde charge pour le responsable du site sentinelle, il faudra en tenir compte lors de la planification
des activités toujours dans |'optique d’assurer une bonne qualité des rapports émis.

Néanmoins, les résultats obtenus grace aux données de cette expérience pilote sont rassurants et
ont abouti a des réflexions plus poussées puisqu’il est envisagé aujourd’hui d’étendre ce projet a
d’autres districts. Il était donc nécessaire pour nous, pour le PNLP et pour le ministere de la santé de
valoriser ces données ainsi que les efforts des acteurs de terrain.

6.3 Opinons sur les efforts de lutte au Togo
En tant qu’acteur du PNLP et auteur de ce travail de thése, quelles opinions pouvons-nous avoir par
rapport a I'effort de lutte contre le paludisme au Togo ?

Au regard des progrés accomplis par le PNLP par rapport aux résultats attendus et qui sont transcrits
dans les différents plans stratégiques élaborés depuis les années 2000 pour en finir avec le
paludisme, le Togo peut étre considéré comme un pays en phase de controle du paludisme. C'est
dire combien le chemin est encore long pour parvenir a I'objectif d’élimination espéré pour I'année
2030.
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Figure 14 — Etapes de contréle a I'élimination du paludisme (Source : OMS,2008) (84)

L'augmentation des financements au cours de ces dernieres années a permis au PNLP d'intensifier la
mise en ceuvre des activités décrites dans les plans stratégiques afin d'élargir la couverture des
principales interventions de lutte contre le paludisme. Des progres significatifs ont été réalisés dans
la couverture des interventions et dans |'accés a la prise en charge des cas de paludisme et a la
prévention entre 2008 et 2020, comme en témoignent les résultats obtenus dans cette thése.

L'investissement national dans la lutte antipaludique au Togo reste faible et les activités sont trop
dépendantes des contributeurs externes que sont le Fonds mondial, 'UNICEF, I'OMS, la Banque
mondiale et le réseau HRH2030. Cette forte dépendance a |'égard des contributions des partenaires
externes représente un risque en termes de pérennité.

Pour une meilleure coordination, le PNLP devrait suggérer des orientations stratégiques en tenant
compte des nouveaux changements qui interviennent dans la lutte contre le paludisme dans le pays.
Si lI'objectif d’élimination du paludisme reste une priorité, ces orientations devront impliquer
davantage le gouvernement dans la mobilisation des ressources domestiques pour maintenir ou
augmenter les bénéfices obtenus.

Pour améliorer les gains obtenus, nous proposons les recommandations globales suivantes :
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Tableau 5 - Recommandations générales

Thématique

Recommandations

e Renforcement de la qualité de la prise
en charge

e Impliquer le secteur privé
¢ Appliquer effectivement la politique de gratuité

e Respecter les directives nationales de diagnostic et de prise en
charge dans le secteur public, privé et confessionnel

e Renforcement de la prévention du
paludisme

o Améliorer le taux d’utilisation des moustiquaires
e Améliorer le taux du TPI 3
e Gérer les questions de la résistance des vecteurs aux insecticides

e Mener des études en rapport avec I’environnement et le
paludisme

e Mettre en ceuvre les stratégies complémentaires (PID, LAL) a
I'utilisation des MIDs dans les zones spécifiques

e Renforcement de I'Unité Recherche et
de I'Unité Suivi-Evaluation (SE)

e Renforcer I'unité SE en ressources humaines, en quantité et en
qualité

e Former le personnel dédié au suivi et a I’évaluation a tous les
niveaux

e Mettre en place un systéme de sécurisation des données

e Renforcer le systéme de collecte des données des hopitaux et des
structures privées

e Mettre en place un réseau informatisé de collecte, de
transmission, de traitement et de stockage de données

e Améliorer la qualité des données par le DQS

e Renforcer le contréle de qualité des données collectées a tous les
niveaux

e Soutenir les théses/mémoires pour produire la documentation
sur le paludisme

e Elaborer un plan de recherche-action pour le PNLP

e Organiser des voyages d’échange sur le suivi/évaluation des
projets avec d’autres pays

e Chercher le financement des activités de recherche action
orientées sur I'environnement et le paludisme.

6.4 Retombées & Perspectives

Si les pays développés posseédent des universités et des laboratoires hautement performants qui
leurs permettent de former des générations de chercheurs dans différents domaines, ceci n’est pas
actuellement possible dans les pays du Sud, dont le Togo. Force est de constater que la recherche au

Togo, celle portant sur le paludisme en particulier, est quasiment inexistante. A titre d’exemple, pour
soutenir ces trois articles que nous venons de publier, nous n’avons trouvé dans la littérature

internationale aucune publication togolaise portant sur les thématiques de nos travaux. Pourtant,
I’organigramme du PNLP prévoyait le développement de |'axe recherche en renfort aux nombreuses
stratégies et interventions mises en ceuvre. Mais, cet axe n’a jamais véritablement pris forme. Nos
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publications a travers la réalisation de cette thése sont donc parmi les rares études a rapporter sur
les données paludiques togolaises dans la littérature. Nos résultats suggérent la nécessité de porter
une attention a la recherche. Pour cela, il sera important de former des jeunes chercheurs qui
releveront les défis futurs en matiere de recherche.

En termes de perspectives pour le PNLP, cette thése pose les bases de futures collaborations de
recherche sur d’autres problématiques du paludisme avec I'entreprise EPIMOD, le Laboratoire LBBE
et certains Centres de Recherche de la sous-région ouest-africaine et d’ailleurs, notamment le MRTC
au Mali, le Centre Muraz et le Centre de recherche et de Formation sur le paludisme au Burkina Faso,
et I'Université Cheick Anta Diop au Sénégal.

En termes de perspectives personnelles, nous envisageons de poursuivre nos travaux sur le
paludisme en valorisant les données encore non-exploitées du PNLP (MIDs, TPI, activités ASC, etc.).
Nous comptons également relever le défi de la redynamisation de I'Unité de Recherche du PNLP en
formant a notre tour des étudiants en médecine ou en sciences qui s’intéressent a la Santé Publique
et a 'Epidémiologie.

Pour I'entreprise EPIMOD, ce travail servira de base a I'élaboration d’outils statistiques d’analyse en
temps réel de I'évolution du paludisme au Togo et a |'élaboration d’outils mathématiques de
prédiction de I’évolution du paludisme et de I'impact de futures stratégies de lutte. Par ailleurs, suite
a ce projet de these achevé, un bureau de I'entreprise EPIMOD sera ouvert au Togo dont nous serons
I’'un des responsables de recherche.

A long terme, sur la base de ce travail, EPIMOD se dirigera vers le développement de ces outils sur
I'Afrique de I'Ouest pour le paludisme et également pour plusieurs maladies évitables par la
vaccination. Ce projet de thése concrétisé s’inscrit donc clairement dans le développement de
I’entreprise de Recherche EPIMOD afin d’apporter un appui aux programmes de lutte contre les
maladies infectieuses au Togo (le paludisme comme porte d’entrée) et dans la sous-région ouest
africaine, voire du continent africain.

6.5 Contexte Covid & Paludisme au Togo

Au Togo, depuis le début de I'épidémie de COVID-19, les personnes qui ont de la fievre deviennent
de plus en plus réticentes a I'idée de se rendre dans les formations sanitaires pour se faire soigner
par crainte d’étre stigmatisées comme « patients COVID-19 » et de se voir confiner ou mis en
quarantaine

Ce comportement social pourrait étre a I'origine d’un paludisme grave, voire d’'un déces lié au
paludisme, ce qui peut faire peser une charge supplémentaire sur le systéme de santé déja essoufflé.

Tous les acteurs impliqués dans la lutte contre la COVID-19 ne doivent pas perdre de vue les
conséquences du risque palustre et doivent encourager de maniére proactive les populations a ne
pas avoir peur, en cas de fievre, de se rendre dans les formations sanitaires les plus proches pour y
effectuer un test de diagnostic rapide (TDR) ou une Goutte-Epaisse (GE) et recevoir le traitement
approprié.

7 Conclusion

Le Togo a une population jeune. Le paludisme fait perdre aux jeunes un temps précieux qu’ils
pourraient consacrer a l'apprentissage ou au travail plutét qu’a se soucier du paludisme et de ses
conséquences.
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Les résultats de notre travail portent a un certain optimisme de réussir un jour I'élimination du
paludisme, mais dans combien d’années ? Certainement pas en 2030 comme le veut I'OMS.

Les raisons de I'enthousiaste sont multiples et largement relayées dans cette thése. Les efforts
entrepris pour lutter contre et éliminer le paludisme sont en effets considérables. En outre, le Togo
peut tirer avantage de sa stabilité politique pour poursuivre son engagement salutaire vers son
objectif d’élimination. De maniere générale, tous les acteurs du PNLP et les acteurs de terrain, sans
exception, sont résolument engagés et avec détermination pour interrompre la chaine de la
transmission de la maladie.

La réalité est que le Togo est en phase de contréle du paludisme et I'intensité de la transmission est
encore tout simplement trop élevée pour prétendre a I'élimination.

Le cycle de la transmission restera indestructible tant que la plupart des régions togolaises
présenteront des conditions climatiques propices a la transmission et tant que les parasites du
paludisme y seront de plus en plus nombreux parmi les moustiques et la population, et tant que
I'interaction entre ’homme et le moustique persistera.

Malgré les progres enregistrés au cours des dix dernieres années, rares sont les districts et les
communautés a disposer d’une couverture des interventions suffisante pour interrompre
I'interaction importante entre ’lhomme, le moustique et le parasite. Pour ce faire, il faudra appliquer
I'ensemble des interventions existantes et déployer de nouvelles interventions ou des outils
supplémentaires dés que ces moyens seront disponibles.

Au moins pour l'instant, les communautés doivent se concentrer sur I'acces et 'utilisation universelle
des outils existants afin d’évaluer, a des fins de référence, les progres qu’il est possible de réaliser.

Avec le temps, la situation socio-économique va s’améliorer (tout comme les conditions de logement
qui permettront de réduire I'interaction entre ’'homme et le moustique) et des outils antipaludiques
plus efficaces vont apparaitre. En attendant, il demeure essentiel que le PNLP continue d’agir sans
relache a réduire la transmission par les interventions efficaces dont il dispose aujourd’hui.

Par ailleurs, dans le contexte de la COVID-19, il convient de protéger toutes les personnes exposées
au risque palustre afin de maintenir les progres réalisés. Il ne serait pas judicieux de se focaliser
uniquement sur la lutte contre la COVID-19 au détriment de I'accélération des progres contre le
paludisme, une maladie évitable.
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