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Résumé

Introduction : Depuis 2001, les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(CTA) constituent le traitement de référence du paludisme a Plasmodium falciparum
non compliqué. Toutefois, 1'émergence de résistances en Asie du Sud-Est et en
Afrique de I'Est menace leur efficacité. Cette revue systématique vise a synthétiser les
données sur l'efficacité des CTA au Burkina Faso et a identifier d'éventuels signaux
précoces de résistance.

Matériel et méthodes : Il s’est agi d’une revue systématique. Les études publiées entre
le 1¢" janvier 2000 et le 31 décembre 2024 ont été identifiées a partir des bases de
données PubMed, ClinicalTrials.gov et Google Scholar conformément aux lignes
directrices PRISMA.

Résultats : Vingt-une études totalisant 12 997 participants ont été incluses. La réponse
clinique et parasitologique adéquate corrigée était de 88,8 % (IC95 % : 83,2-92,7 %)
pour I’artéméther-luméfantrine (AL), de 92,7 % (IC95 % : 87,9-95,7 %) pour
I’artésunate-amodiaquine (AS-AQ) et de 96,3 % (IC95 % : 88,5-98,9 %) pour la
dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PPQ). Les échecs thérapeutiques précoces
étaient rares (< 1,5 %), tandis que les échecs tardifs étaient plus fréquents avec I’AL.
Les génes pfidrl et pfert étaient les plus fréquemment étudiés, tandis qu’aucune
mutation validée du géne pfkelchl3 ni aucune amplification de pfpm2 n’ont été
rapportées.
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Conclusion : Les efficacités de I’AS-AQ et de la DHA-PPQ demeurent supérieures au
seuil de 90 % recommandé par I’Organisation mondiale de la Santé, tandis que
I’estimation poolée de I’AL est légérement inférieure a ce seuil et justifie une
surveillance thérapeutique continue. Le maintien d’une surveillance moléculaire,
notamment des marqueurs validés de résistance a 1’artémisinine et a la pipéraquine,
apparait essentiel pour détecter précocement toute émergence de résistance.

Mots-clés : Paludisme, combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine, efficacité
thérapeutique, résistance aux antipaludiques, Burkina Faso

Efficacy of artemisinin-based combination therapies against
uncomplicated Plasmodium falciparum malaria in Burkina Faso: a
systematic review

Abstract

Introduction: Since 2001, artemisinin-based combination therapies (ACTs) have been
the standard treatment for uncomplicated Plasmodium falciparum malaria. However,
the emergence of resistance in Southeast Asia and East Africa threatens their long-
term efficacy. This systematic review aims to synthesize available data on ACT
therapeutic efficacy in Burkina Faso and to identify potential early signals of emerging
resistance.

Methods: This systematic review included studies published between 1 January 2000
and 31 December 2024, identified through systematic searches of the PubMed,
ClinicalTrials.gov, and Google Scholar databases in accordance with the PRISMA
2020 guidelines.

Results: Twenty-one studies involving 12 997 participants were included. The pooled
PCR-corrected adequate clinical and parasitological response (ACPR) was 88.8%
(95% CI: 83.2-92.7%) for artemether-lumefantrine (AL), 92.7% (95% CI: 87.9—
95.7%) for artesunate-amodiaquine (AS-AQ), and 96.3% (95% CI: 88.5-98.9%) for
dihydroartemisinin-piperaquine (DHA-PPQ). Early treatment failures were rare
(<1.5%), whereas late treatment failures were more frequent with AL. The pfmdrl
and pfert genes were the most frequently investigated molecular markers, while no
validated pfkelchl3 resistance mutations or pfpm2 gene copy number amplification
were reported.

Conclusion: The therapeutic efficacy of AS-AQ and DHA-PPQ remained above the
90% threshold recommended by the World Health Organization, whereas the pooled
efficacy estimate for AL was slightly below this threshold, supporting the need for
continued therapeutic efficacy monitoring. Sustained molecular surveillance,
particularly of validated markers of artemisinin and piperaquine resistance, is essential
for the early detection of emerging antimalarial resistance.

Keywords: Malaria, Artemisinin-based combination therapies,Therapeutic
efficacy,Antimalarial resistance, Burkina Faso
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Introduction

Le paludisme est une maladie infectieuse potentiellement mortelle,
causée par un parasite du genre Plasmodium et transmis a I'étre humain
par la piqtire d'une femelle Anopheles infectée (1). Selon 1'Organisation
mondiale de la Santé (OMS), il constitue un probléme majeur de santé
publique a 1'échelle mondiale (1). Dans son rapport publi¢ en 2024,
I'OMS estimait a 263 millions le nombre de nouveaux cas en 2023,
répartis dans 83 pays, contre 252 millions en 2022 et 226 millions en
2015 (1). La méme année, 597 000 déceés imputables au paludisme ont
¢été enregistrés, contre 578 000 en 2015 (1).

La région africaine demeure la plus touchée, représentant 94 % des cas
mondiaux de paludisme. En 2023, elle a enregistré environ 246 millions
de cas, contre 204 millions en 2000. Elle concentrait également 95 %
des déces liés au paludisme, avec 569 000 déces en 2023 contre 805
000 en 2000 (1,2). En Afrique de 1'Ouest, 45,8 % des cas et 51,3 % des
déces liés au paludisme enregistrés en 2023 sont survenus dans cette
sous-région (2). Au Burkina Faso, le paludisme représente la premiére
cause de consultations médicales, d'hospitalisations et de déces (3) ; en
2022, plus de 11 millions de cas ont été rapportés, avec un nombre
estimé a 4 000 déces (3).

La prise en charge rapide et appropriée du paludisme non compliqué
constitue l'un des piliers de la stratégie de lutte contre cette maladie.
Elle permet de prévenir 1'évolution vers des formes graves et de réduire
significativement le risque de déceés. Depuis avril 2001, I'OMS
recommande les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(CTA) comme traitement de premicre et de deuxieéme intention du
paludisme non compliqué (4). Depuis leur introduction, un systéme de
surveillance thérapeutique a été mis en place afin d'évaluer leur
efficacité et de détecter précocement toute émergence de résistance aux
artémisinines et a leurs dérivés résistance qui représente une menace
sérieuse susceptible de compromettre les progres accomplis dans la
lutte contre la maladie (5,6).

Les premiers signaux d'alerte sont apparus en Asie du Sud-Est,
notamment au Cambodge et en Thailande, ou des études ont rapporté
un ralentissement de la clairance de Plasmodium falciparum apres
traitement par des dérivés de l'artémisinine, soulevant la crainte d'une
diffusion mondiale de la résistance (1). En réponse a cette menace, la
surveillance a été considérablement renforcée. En Afrique de I'Est,
quatre pays ont désormais confirmé la présence d'une résistance
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partielle aux artémisinines (1) : 'Erythrée, I'Ouganda, la République-
Unie de Tanzanie (7) et le Rwanda (8). Au Rwanda, plusieurs études
conduites entre 2013 et 2018 ont mis en évidence la présence croissante
de la mutation R561H dans le géne Pfk13, associée a un ralentissement
de I'¢limination du parasite (9). En Ouganda, les mutations C469Y et
A675V du méme gene ont été détectées, principalement dans le nord du
pays, et sont également associées a une sensibilité réduite et a un retard
de la clairance parasitaire (9). A ce jour, aucune résistance partielle aux
artémisinines n'a ét¢ confirmée en Afrique de 1'Ouest. Néanmoins,
compte tenu des risques considérables qu'un échec thérapeutique ferait
peser sur cette région a forte endémicité (2), il est impératif de maintenir
une surveillance renforcée afin d'en permettre la détection précoce et
d'assurer une réponse rapide et appropriée.

Depuis l'introduction des CTA au Burkina Faso, plusieurs études ont
¢été conduites pour évaluer leur efficacité thérapeutique dans différentes
zones géographiques et a différentes périodes (10—14). Cependant, ces
travaux restent dispersés dans la littérature, couvrent des populations et
des intervalles de temps hétérogenes, et reposent sur des effectifs
individuellement limités. A ce jour, leurs résultats n'ont jamais fait
l'objet d'une synthése quantitative rigoureuse a 1'échelle nationale. Or,
une estimation combinée de I'efficacité thérapeutique est indispensable
pour dégager des tendances temporelles, apprécier 1'évolution de
l'efficacité des différentes CTA sur plus de deux décennies, et détecter
tout signal précoce d'émergence de résistance avant qu'il n'atteigne un
seuil cliniquement préoccupant.

La présente revue systématique avec méta-analyse vise donc a
synthétiser I'ensemble des données disponibles sur l'efficacité
thérapeutique des CTA dans la prise en charge du paludisme a
Plasmodium falciparum non compliqué au Burkina Faso, afin de
fournir aux décideurs de santé publique et aux programmes nationaux
des données probantes actualisée pour orienter la politique
thérapeutique nationale.

Matériel et méthodes
Type d’étude

Il s’est agi d’une revue systématique avec méta-analyse conduite et
rapportée conformément aux lignes directrices Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 (15).
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Critéres d'inclusion

Toutes les publications, originales, faites entre le 1 janvier 2000 et
le 31 décembre 2024 étaient éligibles si elles rapportaient des données
du Burkina Faso évaluant 1'efficacité thérapeutique ou les taux d'échec
d'au moins une des CTA suivantes dans le traitement du paludisme a
Plasmodium falciparum non compliqué : artéméther-luméfantrine
(AL), artésunate-amodiaquine (AS-AQ) ou dihydroartémisinine-
pipéraquine (DHA-PPQ) ; et/ou rapportant une mutation génétique
conférant une résistance a 1'une de ces molécules.

Criteére de jugement

Le critére de jugement principal était la proportion moyenne de
réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA) corrigée par
PCR, évaluée au jour 28 pour I'AL et I'AS-AQ, et au jour 42 pour la
DHA-PPQ. Les taux d'échec thérapeutique étaient également retenus
comme critéres principaux, et distingués en : échec thérapeutique
précoce (ETP), échec clinique tardif (ECT) et échec parasitologique
tardif (EPT). Les critéres secondaires comprenaient : la clairance
parasitaire et la clairance de la fievre, reflétant la capacité des dérivés
de 'artémisinine a éliminer le parasite dans les 72 heures suivant
l'initiation du traitement.

Stratégie de recherche documentaire

Une recherche systématique de la littérature scientifique a €té¢ conduite
dans les bases de données PubMed, ClinicalTrials.gov et Google
Scholar. Les équations de recherche suivantes ont été utilisées :

. PubMed (termes MeSH) : Malaria(MeSH Terms) AND
Burkina Faso(MeSH Terms) AND (artemether, lumefantrine drug
combination(MeSH Terms) OR amodiaquine, artesunate drug
combination(MeSH Terms) OR "dihydroartemisinin, piperaquine")

. Google Scholar / ClinicalTrials.gov : ("malaria" AND
"Burkina Faso") AND ("artemether-lumefantrine" OR "artesunate-
amodiaquine" OR "dihydroartemisinin-piperaquine")

Aucune restriction de langue n'a été appliquée. La recherche a été
complétée par un examen manuel des listes de références des articles
inclus afin d'identifier toute étude potentiellement manquée.
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Sélection des études et extraction des données

La sélection des études a été réalisée en deux étapes par deux
¢valuateurs indépendants, entre le ler janvier et le 31 mai 2025. Dans
un premier temps, les titres et résumés de I'ensemble des références
identifiées ont été examinés pour vérifier leur conformité aux critéres
d'éligibilité. Dans un second temps, les textes intégraux des études
présélectionnées ont été lus et évalués de manieére approfondie. Tout
désaccord entre les évaluateurs a été résolu par discussion et, si
nécessaire, par 'arbitrage d'un troisiéme expert. Le processus de
sélection est synthétisé dans un diagramme de flux PRISMA 2020.

Les données ont été extraites a 1'aide d'un formulaire standardisé
développé sur KoboCollect. Les variables collectées étaient relatives
aux caractéristiques des études, des participants aux études (age, sexe,
profile), aux critéres jugements et aux mutations.

Analyse des données

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version
4.4.2). Les méta-analyses ont été¢ conduites conformément aux
recommandations du Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions et rapportées selon les recommandations PRISMA 2020
(15,16). Les proportions poolées des principaux parametres
d’efficacité thérapeutique ont été estimées avec leurs intervalles de
confiance a 95 % (IC95 %) a partir d’un mod¢ele de méta-analyse des
proportions (17).

Pour le critere principal de jugement, la réponse clinique et
parasitologique adéquate (RCPA) corrigée par PCR, I’hétérogénéité
entre les ¢tudes a été évaluée a I’aide de la statistique 1> de Higgins et
du test Q de Cochran (18). Lorsque 1’hétérogénéité était importante (I
> 50 %), un modele a effets aléatoires selon la méthode de
DerSimonian et Laird a été utilisé ; dans le cas contraire, un mode¢le a
effets fixes a été appliqué (19). Les résultats sont présentés sous forme
de proportions poolées avec leurs IC95 %. Des analyses en sous-
groupes ont été réalisées selon le type de CTA et la durée du suivi
(J28, J42 et J63). Le dénominateur correspondait i a la somme des
succes PCR corrigés et des échecs PCR corrigés (recrudescences). Les
réinfections et les résultats indéterminés sont exclus du dénominateur
conformément aux standards de I'OMS.Les autres parametres
d’efficacité thérapeutique ont fait I’objet d’analyses descriptives sous
forme de proportions poolées avec leurs IC95 %.
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La qualit¢ méthodologique des études incluses a été évaluée
indépendamment par deux évaluateurs a I’aide d’outils validés selon
le devis de I’étude. Les essais cliniques randomisés ont été évalués a
I’aide de I’outil Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) (16), les études
interventionnelles non randomisées avec ROBINS-I(20) et les études
observationnelles avec 1’échelle de Newcastle—Ottawa (NOS)(21). Les
divergences entre les évaluateurs ont été résolues par consensus ou, en
cas de désaccord persistant, par I’avis d’un troisieme évaluateur. Les
résultats de cette évaluation ont été présentés sous forme de tableaux
et de synthéses descriptives(18).

Enfin, une analyse descriptive des caractéristiques des études incluses
(effectifs, pourcentages, moyennes ou médianes selon la nature des
variables) a complété les analyses méta-analytiques.

Résultats

Caractéristiques des études incluses

Au total, 578 articles ont été identifiés a partir des bases de données
PubMed, ClinicalTrials.gov et Google Scholar. A I'issue du processus
de sélection déduplication, lecture des titres et résumés, puis des textes
intégraux 21 articles ont été retenus et inclus dans la méta-analyse,
conformément au diagramme de flux PRISMA (Figure 1). Les
caractéristiques détaillées de chaque étude sont présentées dans le
Tableau 1.

Les publications incluses s'étendent de 2004 4 2021. Les années 2014
et 2016 concentrent le plus grand nombre de publications, représentant
respectivement 18,18 % et 13,64 % du corpus. Les études ont été
conduites dans dix sites distincts ; Bobo-Dioulasso et Nanoro
constituent les sites les plus représentés (36,37 % chacun). Les autres
sites sont Banfora, Nouna, Koupéla, Gourcy, Mangodara,
Sidéradougou, Tiéfora et Balonghin. Le nombre moyen de CTA
évaluées par article était de 1,90 + 0,83. Dix (10) articles ont évalué
deux CTA simultanément, sept (7) une seule CTA, trois (3) ont
¢valué trois CTA et un(1) quatre CTA.
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Identification des documents

Identifies

Examines

Inclus

452

Documents identifiés a partir des
bases de données (n=578)

linical trials: 40
Google Scholar: 508

(0= 475)

Documents inclus dans cette revue
(n=21)

PubMed: 30 - 5

Suppression des
doublons(n=102)

Documents examinés »

- Documents
exclus (titre et
résumé) (n=450)

- Documents
exclus pour non-
pertinence par rapport
aux objectifs de
l'étude(n=>5)

Figure 1 : Diagramme de sélection des documents
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Tableau I : Caractéristiques générales des études incluses dans la revue systématique

Ne Auteurs, années Titre Types d'étude® Intervention(s)” Populations, taille, duree de suivi Outils¢, Risque de Mutations / marqueurs
(cadre) biais moléculaires de résistance aux
CTA
Al Gansané et al. Antimalarial efficacy and resistance ERC AL, DHA-PQ Enfants de 6 a 59 mois, 720, 42 RoB 2, Faible Pfkelch13, Pfmdrl (N86Y),
,2021(Niangoloko, monitoring of artemether-lumefantrine and Jjours Pfpm2 (plasmepsin-2)
Nanoro, and dihydroartemisinin-piperaquine show
Gourcy) insufficient efficacy in children in Burkina
Faso, 2017-2018
A2 Zongo et al. ,2020 Efficacy of Artemether-Lumefantrine and ERC AL, AS-AQ Participants dgés de plus de 6 mois, RoB 2,
(Bobo-Dioulasso) Artesunate-Amodiaquine as first-line 281, 28 jours Modéré(Absence de
treatment for uncomplicated malaria in PCR corrigée)
Burkina Faso, 11 years after a policy change
A3 Sondo et al. ,2016 Artesunate-amodiaquine and artemether- EMNERC AS-AQ,AL Patients de tous ages, 680, 28 jours NOS, Faible
(Nanoro) lumefantrine therapies and selection of Pfert Pfert (K76,76T), Pfmdrl (86Y,
and Pfmdr]1 alleles in Nanoro, Burkina Faso Y184, 1034, 1042, 1246)
A4 Tinto et al. ,2016 Selection of Plasmodium falciparum Pfmdr- EMNERC AS-AQ,AL Patients de plus de 6 mois, 146, 28 NOS, Faible Pfimdr-1(N86Y)
(Nanoro) 1 N86Y alleles by amodiaquine-artesunate jours
and artemether-lumefantrine in Nanoro,
Burkina Faso
A5 Pekyi et al. ,2016 Four artemisinin-based treatments in African ERC AL,AS-AQ,AS- Femmes enceintes (2éme ou 3¢me RoB 2, Faible
(Nanoro) pregnant women with malaria MQ,DHA-PQ trimestre), 4328, 63 jours
A6 Sirima et al. ,2016 Comparison of fixed-dose combinations of ERC AS-MQ,AL Enfants de 6 a 59 mois, 945, 63 RoB 2, Faible
(Bologhin et artesunate-mefloquine and artemether- jours
Banfora) lumefantrine for the treatment of
uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria in children under 5 years of age in
sub-Saharan Africa: a randomized,
multicenter, phase 4 trial
A7 Sondo et al. ,2015 Efficacy and safety of artemether- ERC AL,AS-AQ Patients de tous ages, 680,28 jours RoB 2, Faible
(Nanoro et lumefantrine compared with artesunate-
Nazoanga) amodiaquine for the unsupervised treatment
of uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria in patients of all ages in Nanoro,
Burkina Faso: an open-label randomized
trial
A8 Siribié et al. ,2015 Effet d’une distribution communautaire a ECNC AL Enfants de 6 a 59 mois, 210, 28 ROBINS-I, Faible
(Tiéfora et large échelle jours
Sidéradougou) de I"artéméther-luméfantrine sur son
efficacité thérapeutique chez les enfants
vivant en milieu rural au Burkina Faso
A10 Siribi¢ et al. ,2012 Efficacité de I’artéméther—luméfantrine dans ECNC AL Enfants de 6 a 59 mois, ROBINS-I, Faible
(Mangodara,Banfo le traitement du paludisme simple de I’enfant 106, 28 jours
ra) en milieu rural au Burkina Faso en 2009
All Lingani et al. In vivo/ex vivo efficacy of artemether- ERC AL, AS-AQ Enfants de 6 mois a 15 ans, 440, 42 RoB 2, Faible

,2020 (Bobo-
Dioulasso)

lumefantrine and artesunate-amodiaquine as
first-line treatment for uncomplicated

jours
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N°

Auteurs, années
(cadre)

Titre

Types d'étude*

Intervention(s)®

Populations, taille, duree de suivi

Outils¢, Risque de
biais

Mutations / marqueurs
moléculaires de résistance aux
CTA

Al2

Al3

Al4

AlS

Al6

Al17

Al8

A19

Zongo et al. ,2014
(Bobo-Dioulasso)

Zongo et al. ,2007
(Bobo-Dioulasso)

Zoungrana et al.

,2008 (Nouna)

Somé et al. ,2010

(Bobo-Dioulasso)

Tinto et al. ,2012
(Nanoro)

Tinto et al. ,2012

Zongo et al. ,2007

Baraka et al. ,2015

falciparum malaria in children: a
randomized controlled trial in Burkina Faso

Efficacy and plasma concentrations of
piperaquine on day 7 in African children
treated for uncomplicated malaria with
dihydroartemisinin-piperaquine
Randomized comparison of amodiaquine
plus sulfadoxine-pyrimethamine, artemether-
lumefantrine, and dihydroartemisinin-
piperaquine for the treatment of
uncomplicated Plasmodium falciparum
malaria in Burkina Faso

Safety and efficacy of methylene blue
combined with artesunate or amodiaquine
for un d complicated P. falciparum malaria:
a randomized controlled trial in Burkina
Faso

Selection of known polymorphisms resistant
to Plasmodium falciparum by artemether-
lumefantrine and amodiaquine-sulfadoxine-
pyrimethamine, but not by
dihydroartemisinin-piperaquine in Burkina
Faso

Effectiveness of artesunate-amodiaquine vs.
artemether-lumefantrine for the treatment of
uncomplicated falciparum malaria in
Nanoro, Burkina Faso: a non-inferiority
randomised trial

Etude de l'efficacité thérapeutique des
combinaisons Artésunate + Amodiaquine
versus Artéméther-Luméfantrine en prise
non supervisée dans le traitement du
paludisme simple a Plasmodium falciparum
au Burkina Faso

Artemether-lumefantrine versus
amodiaquine plus sulfadoxine-
pyrimethamine for uncomplicated P.
falciparum malaria in Burkina Faso: a
randomized non-inferiority trial

In vivo selection of Pfert and Pfmdrl
variants of Plasmodium falciparum by
artemether-lumefantrine and
dihydroartemisinin-piperaquine in Burkina
Faso

ECNC

ERC

ERC

EMNERC

ERC

ERC

ERC

EMNERC

DHA-PQ

AL, DHA-PQ,AQ-

SP

BM-AS, BM-AQ

AL, AQ-SP,
DHA-PQ

AS-AQ,AL

AS-AQ,AL

AL

AL,DHA-PQ

Participants 4gés de 6 mois ou plus,
379, 42 jours

Patients agés de 6 mois ou plus, 559,
42 jours

Enfants de 6 a 10 ans, 180, 28 jours

Individus de plus de 6 mois
958, 42 jours

Enfants de 6 a 59 mois, 340, 42
jours

Enfants de 6 a 59 mois, 165, 42
jours

Patients agés de 6 mois ou plus, 521,
28 jours

Enfants de 6 a 59 mois, 301, 42
jours

ROBINS-I, Faible

RoB 2, Faible

RoB 2, Faible

NOS, Faible

RoB 2, Faible

RoB 2, Faible

RoB 2, Faible

NOS, Faible

pfert (K76T), pfindrl (N86Y,

Y 184F, D1246Y), pfdhfr (N5,
C59R, S108N), pfdhps (A437G,
K540E)

dhfr (51, 59, 108), dhps (437,
540), pfert (K76T), pfndrl (86,
184, 1034, 1246)

Pfert-76, Pfmdr1-86

454
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Ne Auteurs, années Titre Types d'étude* Intervention(s)® Populations, taille, duree de suivi Outils¢, Risque de Mutations / marqueurs

(cadre) biais moléculaires de résistance aux
CTA
A20 Sirima et al. ,2009 The efficacy and safety of a new fixed-dose ERC AS-AQ Enfants de 6 mois a 5 ans, 750, 28 RoB 2, Faible
(Koupéla) combination of amodiaquine and artesunate jours

in young African children with
uncomplicated acute Plasmodium
Jfalciparum infection

A21 Barennes et al. A randomized trial of amodiaquine and ERC AS,AQ, AS-AQ Enfants de 1 a 15 ans, 87, 28 jours RoB 2, Faible
,2004 (Bobo- artesunate alone and in combination for the
Dioulasso) treatment of uncomplicated falciparum

malaria in children in Burkina Faso

“: Essai randomisé contrélé (ERC), Essai clinique non contrélé (ECNC), Etude moléculaire nichée dans un essai randomisé contrélé (EMNERC)

b . Artemether-lumefantrine (AL), Dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PQ)), Artésunate (4S), Amodiaquine (AQ), Méfloquine (MQ), Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP, Bleu
de méthyléne (BM)

¢ : Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I), Newcastle—Ottawa (NOS).
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Caractéristiques sociodémographiques des participants

Au total, 12 997 patients présentant un paludisme a Plasmodium
falciparum non compliqué ont été inclus dans la méta-analyse. Parmi
les 21 articles analysés, neuf (9), soit 42,85 %, ciblaient des enfants agés
de 6 a 59 mois. L'age moyen des participants, rapporté dans 50 % des
articles, variait de 2,08 £ 1,20 ans a 22,95 + 5,70 ans, reflétant la
diversité¢ des populations étudiées. Sur les 15 articles rapportant des
données mixtes (hommes et femmes), une prédominance masculine
¢tait observée dans 9 d'entre eux, soit 60,00 % de ces études. Deux
articles présentaient des résultats portant exclusivement sur des
femmes.

Efficacité des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine

L’efficacité¢ thérapeutique de I’artéméther-luméfantrine (AL) a été
¢valuée dans seize (16) articles. La réponse clinique et parasitologique
adéquate (RCPA) non corrigée par PCR, rapportée dans dix (10)
articles, était de 54,8 %. La méta-analyse de la RCPA corrigée par PCR
a montré une efficacité¢ poolée de 88,8 % (IC95 % : 83,2-92,7 %) a
partir de treize (13) ensembles de données (N = 2821), avec une
hétérogénéité élevée (1> = 92,2 % ; Q = 153,21 ; p < 0,001). Quatorze
(14) articles rapportaient les taux d’échec thérapeutique : I’échec
thérapeutique précoce (ETP) était de 0,2 %, ’échec clinique tardif
(ECT) de 5,0 % et I’échec parasitologique tardif (EPT) de 12,5 %. Le
taux moyen de recrudescence, rapporté dans neuf (9) articles, était de
4,1 %. Huit (8) articles rapportaient des données de clairance
parasitaire, avec une proportion moyenne de négativation de 99,5 %,
tandis que cinq (5) articles rapportaient une proportion moyenne de
clairance de la fiévre de 99,8 %.

L’efficacité thérapeutique de I’artésunate-amodiaquine (AS-AQ) a été
évaluée dans onze (11) articles. La RCPA non corrigée par PCR,
rapportée dans onze (11) articles, était de 74,8 %. La RCPA corrigée
par PCR présentait une efficacité poolée de 92,7 % (IC95 % : 87,9-95,7
%) a partir de neuf (9) ensembles de données (N = 234), avec une
hétérogénéité élevée (I = 90,0 % ; Q = 80,13 ; p < 0,001). Les douze
(11) articles rapportaient les taux d’échec thérapeutique : I’ETP était de
0,1 %, ’ECT de 1,0 % et ’EPT de 4,9 %. Le taux moyen de
recrudescence, rapporté dans huit (8) articles, était de 1,7 %. Sept (7)
articles rapportaient une proportion moyenne de clairance parasitaire de
99,4 %, tandis que six (6) articles rapportaient une proportion moyenne
de clairance de la fievre de 99,5 %.
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L’efficacité¢ thérapeutique de la dihydroartémisinine-pipéraquine
(DHA-PPQ) a été évaluée dans six (6) articles. Un (1) article rapportait
une RCPA non corrigée par PCR de 73,9 %. La méta-analyse de la
RCPA corrigée par PCR, réalisée a partir de six (6) ensembles de
données (N = 1488), retrouvait une efficacité poolée de 96,3 % (IC95
% : 88,5-98,9 %), avec une hétérogénéité¢ importante (I> = 93,0 % ; Q
=71,35;p <0,001). Les taux moyens d’échec thérapeutique étaient de
1,4 % pour ’ETP, 5,6 % pour I’ECT et 3,1 % pour ’EPT. Le taux
moyen de recrudescence, rapporté dans deux (2) articles, était de 4,3 %.
Deux (2) articles rapportaient une proportion moyenne de clairance
parasitaire de 99,7 %, tandis qu’un (1) article rapportait une proportion
de clairance de la fievre de 91,0 %.

Le Tableau II présente les résultats de la méta-analyse de la réponse
clinique et parasitologique adéquate (RCPA) corrigée par PCR des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine contre le paludisme
a Plasmodium falciparum non compliqué au Burkina Faso, selon la
durée de suivi.

Tableau II : Résultats de la méta-analyse de la réponse clinique et parasitologique
adéquate (RCPA) corrigée par PCR des combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine contre le paludisme a Plasmodium falciparum non compliqué au
Burkina Faso, selon la durée de suivi.

Traitement® Jour Etudes N RCPA poolée (IC95%) I Q P-valeur Modéles

AL J28 9 1236 86,0% (78,0-91,3%) 89,2 74,30 <0,001 Effets aléatoires
AL J42 2 389 93,7% (86,6-97,2%) 72,1 3,59 0,058 Effets aléatoires
AL J63 2 1196 92,6% (85,9-96,3%) 90,5 10,52 0,001 Effets aléatoires
AL Global 13 2821 88,8% (83,2-92,7%) 92,2 153,21 <0,001 Effets aléatoires
AS-AQ J28 7 1404 88,8% (84,5-92,0%) 73,7 22,80 <0,001 Effets aléatoires
AS-AQ 142 1 207 98,1% (95,1-99,2%) Etude unique
AS-AQ J63 1 729 98,5% (97,3-99,2%) Etude unique
AS-AQ Global 9 234 92,7% (87,9-95,7%) 90,0 80,13 <0,001 Effets aléatoires
DHA-PPQ J42 5 781 95,0% (85,8-98,3%) 90,3 41,40 <0,001 Effets aléatoires
DHA-PPQ 163 1 707 99,2% (98,2-99,6%) Etude unique
DHA-PPQ Global 6 1488 96,3% (88,5-98,9%) 93,0 71,35 <0,001 Effets aléatoires

&: AL : Artéméther Luméfantrine ; AS-AQ : Artésunate—Amodiaquine ; DHA-PPQ :
Dihydroartémisinine—Pipéraquine.
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Mutations moléculaires associées a la résistance

Six des vingt-une études incluses (28,6 %) ont évalué des marqueurs
moléculaires de résistance aux antipaludiques. Les génes les plus
fréquemment étudiés étaient pfmdr1 (6/6 études), pfert (5/6), dhfr (2/6),
dhps (2/6), et plus récemment ptkelch13 ainsi que pfpm2 (1/6 chacune).

Les polymorphismes les plus souvent analysés concernaient pfmdrl
(N86Y, Y184F, S1034C, N1042D et D1246Y), pfert (K76T), dhfr
(NS1I, C59R et S108N), dhps (A437G et K540E), tandis que I’étude la
plus récente a également recherché les variations de pfkelchl3 et
I’amplification de pfpm2 (plasmepsin-2).

Parmi les études ayant exploré les associations avec |’efficacité
thérapeutique, des relations statistiquement significatives ont été
rapportées entre 1’échec thérapeutique et les polymorphismes pfmdrl-
Y 184F (Sondo et al. ; p = 0,017), pfert-K76T (p = 0,008) et pfmdrl-
N86Y (p = 0,025) dans certaines études. En revanche, aucune
association significative n’a été observée pour les autres
polymorphismes évalués.

La distribution des mutations selon les CTA est présentée dans le
Tableau III.

Tableau III: Marqueurs moléculaires de résistance aux combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine évalués dans les études incluses et leur
signification selon les recommandations de I’'OMS

Géne Polymorphismes recherchés Etudes Signification OMS
(n=6)
pfindrl N86Y, Y184F, S1034C, 6 (100 %) Modulation de la sensibilité aux

N1042D, D1246Y partenaires* des CTA

Modulation de la sensibilité aux

0,
pfert K76T 5 (83,3 %) partenaires des CTA
. Résistance partielle a
pfkelch13 ~ Recherche des mutations 1(16,7%)  lartémisinine (aucune mutation

validées OMS validée détectée)

Amplification du nombre de
copies

Résistance a la pipéraquine

pfpm2 (aucune amplification détectée)

1 (16,7 %)

*Antipaludiques associés aux dérivés de D’artémisinine dans les combinaisons
thérapeutiques, notamment I’amodiaquine, la luméfantrine et, dans certains contextes,
la méfloquine.

458 Vol. 49, n° 1 — janvier - juin 2026 — Sciences de la Santé - Publié le 30 juin 2026



Qualité des études incluses

Les 21 ¢tudes incluses présentaient une qualit¢é méthodologique
globalement satisfaisante, permettant une interprétation fiable des
résultats. Parmi les essais cliniques randomisés évalués (n=14) al’aide
de I’outil Cochrane RoB 2, 13(92,86%) ont été jugés a faible risque de
biais, tandis que 1(7,14%) ont été jugés a risque moderé du fait de
I’absence de correction des réponses parasitologiques. Les études non
randomisées(n=3) et les études moléculaires (n=4) ¢évaluées
respectivement avec I’outil ROBINS-I et I’échelle Newcastle Ottawa
ont ét¢ jugés a faible risque de biais.

Discussion

La présente revue systématique avec méta-analyse (15,16) avait pour
objectif d’évaluer I’efficacité thérapeutique des combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) utilisées dans le traitement
du paludisme a Plasmodium falciparum non compliqué au Burkina
Faso. Elle a permis de rassembler les données disponibles, d’identifier
les tendances nationales en matiére d’efficacité thérapeutique et de
résistance moléculaire, tout en mettant en évidence les lacunes de la
recherche actuelle dans ce domaine.

Limites

Cette étude présente certaines limites. Premiérement, la recherche
documentaire a été réalisée exclusivement a partir de bases de données
¢lectroniques, ce qui peut avoir conduit a I’exclusion de travaux non
publiés ou relevant de la littérature grise, exposant ainsi cette revue a
un risque de biais de publication. Deuxiémement, une hétérogénéité
importante a ét¢ observée entre les études incluses, tant en termes de
périodes de réalisation, de sites d’étude, de populations investiguées, de
durée du suivi (J28, J42 ou J63), de protocoles thérapeutiques, de
supervision de la prise des traitements que de méthodes d’évaluation
moléculaire. Cette variabilit¢ se traduit par des niveaux ¢élevés
d’hétérogénéité statistique dans les méta-analyses et limite la
comparabilité directe de certaines estimations poolées.

Néanmoins, la qualité méthodologique des études incluses a été évaluée
a ’aide d’outils validés et adaptés a leur devis d’étude. Les essais
cliniques randomisés ont été évalués avec 1’outil Cochrane RoB 2(16),
les études non randomisées avec 1’outil ROBINS-I(20) et les études
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moléculaires a 1’aide de 1’échelle de Newcastle—Ottawa(21). Plus de
95% des études incluses présentaient un faible risque de biais,
renfor¢ant ainsi la robustesse des conclusions de cette revue.

Par ailleurs, la prédominance d’essais thérapeutiques réalisés selon le
protocole standardisé de 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS)
pour I’évaluation de I’efficacité des antipaludiques confére au corpus
une relative homogénéité méthodologique. Enfin, cette revue n’a pas
¢valué les tendances temporelles de I’efficacité des différentes CTA.
Une telle analyse aurait nécessit¢ un nombre suffisant d’études
comparables par période et par traitement, condition qui n’était pas
remplie dans le corpus inclus. Des études futures, reposant sur des
données plus homogénes et couvrant des périodes plus longues,
permettront de mieux caractériser [’évolution de [Defficacité
thérapeutique des CTA au Burkina Faso.

Efficacité thérapeutique des CTA

Les résultats de cette méta-analyse montrent que la réponse clinique et
parasitologique adéquate (RCPA) corrigée par PCR était de 88,8 %
(IC95 % : 83,2-92,7 %) pour I’artéméther-luméfantrine (AL), de 92,7
% (IC95 % : 87,9-95,7 %) pour I’artésunate-amodiaquine (AS-AQ) et
de 96,3 % (IC95 % : 88,5-98,9 %) pour la dihydroartémisinine-
pipéraquine (DHA-PPQ). Selon les recommandations de 1I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS), un taux de guérison corrigé par PCR
inférieur a 90 % constitue un signal pouvant conduire a une réévaluation
du traitement de premicre intention (22-24). Dans cette revue,
I’estimation globale de 1’efficacité de I’AL se situait légérement en
dessous de ce seuil, tandis que celles de I’AS-AQ et de la DHA-PPQ
demeuraient conformes aux recommandations de 1’OMS. Toutefois,
cette estimation doit étre interprétée avec prudence, car elle agrége des
études réalisées sur preés de deux décennies dans des contextes
différents, avec des durées de suivi variant de 28 a 63 jours, des
populations hétérogenes, des modalités d’administration parfois
supervisées ou non supervisées et des méthodologies d’évaluation
différentes. Cette diversité méthodologique est cohérente avec la forte
hétérogénéité observée dans les méta-analyses.

Malgré cette 1égere diminution de 1’efficacité globale de I’AL, les taux
de clairance parasitaire et de disparition de la fi¢vre étaient supérieurs
a 99 % pour les trois CTA, traduisant le maintien d’une excellente
activité des dérivés de Dl’artémisinine sur les formes sanguines de
Plasmodium  falciparum(23,24). Les taux de recrudescence

460 Vol. 49, n° 1 — janvier - juin 2026 — Sciences de la Santé - Publié le 30 juin 2026



demeuraient globalement faibles, bien qu’ils aient été Iégérement plus
¢levés avec ’AL (4,1 %) et la DHA-PPQ (4,3 %) qu’avec I’AS-AQ (1,7
%). Les estimations selon la durée de suivi doivent toutefois étre
interprétées avec prudence, car elles reposent sur des ensembles
d’études différents et ne reflétent pas nécessairement une évolution de
I’efficacité d’'un méme traitement au cours du temps. Les résultats
observés pour I’AS-AQ sont compatibles avec le maintien d’une
efficacité thérapeutique élevée. Son retrait progressif comme traitement
de premicre intention au Burkina Faso s’explique principalement par
son utilisation en association avec la sulfadoxine-pyriméthamine dans
la chimioprévention saisonni¢re du paludisme chez les enfants de moins
de cinq ans, conformément aux recommandations de I’OMS (24).

L’artéméther-luméfantrine constitue le traitement antipaludique le plus
largement utilis¢é au Burkina Faso depuis son introduction dans les
recommandations nationales en 2005 (25). Plusieurs facteurs peuvent
contribuer aux performances observées. La luméfantrine présente des
caractéristiques pharmacocinétiques particuliéres nécessitant une
administration avec un repas riche en lipides afin d’optimiser son
absorption, ainsi qu’un strict respect du schéma thérapeutique(26).

Plusieurs études incluses dans cette revue ont rapporté une diminution
de I’efficacité lorsque le traitement était administré sans supervision,
notamment celles de Somé et al. et de Tinto ef al., tandis que Lingani
et al. rapportaient une efficacité de 91,1 % lorsque le traitement était
correctement administré (27-29). Par ailleurs, la demi-vie relativement
courte de la luméfantrine (3 a 6 jours) confere une protection post-
thérapeutique plus limitée que celle des partenaires médicamenteux a
demi-vie plus longue, favorisant la survenue de nouvelles infections
pendant le suivi(30).

Enfin, I’utilisation prolongée de I’AL comme traitement de premicre
intention pourrait avoir exercé une pression de sélection sur les
populations parasitaires. Cette hypotheése est compatible avec la
fréquence élevée des polymorphismes des geénes pfmdrl et pfert
observée dans les études incluses, bien que les données disponibles ne
permettent pas d’établir une relation causale entre ces marqueurs
moléculaires et la légere diminution de I’efficacité thérapeutique
observée(6,11,27).

Les efficacités élevées observées avec 1’AS-AQ et la DHA-PPQ
pourraient refléter une pression de sélection moins importante que celle
exercée sur I’AL, en raison de leur utilisation plus limitée au Burkina
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Faso. Toutefois, cette hypothése reste spéculative et devra étre
confirmée par la poursuite des études de surveillance thérapeutique et
moléculaire. Par ailleurs, les schémas posologiques de ces deux CTA
pourraient également favoriser une meilleure observance dans certains
contextes d’utilisation.

Les résultats de cette méta-analyse sont globalement comparables a
ceux rapportés dans d’autres pays d’Afrique subsaharienne. Une méta-
analyse regroupant 42 essais randomisés réalisés en Afrique
subsaharienne rapportait une efficacité corrigée par PCR de 93,9 %
(IC95 % : 93,2-94,5 %) a J28 pour I’AS-AQ (31), tandis qu’une méta-
analyse consacrée a la DHA-PPQ retrouvait une efficacité globale de
99 % en Afrique subsaharienne (32). Concernant I’AL, une étude
conduite au Kenya rapportait une RCPA corrigée par PCR de 88,5 % a
J28 chez des enfants atteints de paludisme non compliqué, tandis
qu’une étude réalisée en Angola retrouvait une efficacité¢ de 88,1 %
(33,34). Une étude multicentrique menée en Tanzanie rapportait par
ailleurs une efficacit¢ de 100 % a J28 avec 1’AS-AQ, sans échec
thérapeutique précoce ni tardif (35). Dans I’ensemble, les performances
des CTA observées au Burkina Faso demeurent comparables a celles
rapportées dans les autres pays de la région. Néanmoins, la légere
diminution de ’efficacité poolée de I’ AL, associée a sa large utilisation
et a la forte hétérogénéité des études disponibles, souligne I’importance
de poursuivre la surveillance thérapeutique et moléculaire
conformément aux recommandations de IOMS afin de détecter
précocement toute évolution de la sensibilit¢ de P. falciparum aux
traitements antipaludiques.

Résistance moléculaire

Les données de cette revue montrent qu’aucune mutation validée du
gene pfkelch13, actuellement considérée par 1’Organisation mondiale
de la Sant¢ (OMS) comme marqueur de la résistance partielle a
I’artémisinine, n’a été rapportée dans les études incluses. La seule étude
ayant évalué ce geéne, réalisée par Gansané et al. entre 2017 et 2018, a
identifi¢ plusieurs polymorphismes (C469C, ESO9E, ES67E, G496G,
V589V, R561R, N629Y, AS578S, V5171 et V589A), mais aucun ne
correspondait a une mutation validée par I’OMS comme associée a une
résistance partielle a 1’artémisinine. En outre, aucune association
statistiquement significative n’a été observée entre ces polymorphismes
et I’issue thérapeutique (p = 0,14) (10). Bien que ces résultats soient
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rassurants, ils doivent €tre interprétés avec prudence, dans la mesure ou
le géne pfkelch13 n’a été évalué que dans une seule étude.

A T’inverse, plusieurs études ont rapporté des polymorphismes des
génes pfert et pfmdrl, qui sont principalement impliqués dans la
modulation de la sensibilit¢ aux médicaments partenaires des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine(6,11,27). Une
association significative entre [’échec thérapeutique et les
polymorphismes pfcrt-K76T, pfmdrl-N86Y et pfmdrl-Y184F a été
rapportée dans certaines études incluses, suggérant une diminution de
la sensibilité a la luméfantrine chez les patients traités par artéméther-
luméfantrine. Ces observations sont cohérentes avec les connaissances
actuelles montrant que certains haplotypes de pfmdrl et pfcrt peuvent
étre sélectionnés sous la pression exercée par les médicaments
partenaires des CTA, sans constituer pour autant des marqueurs de
résistance aux dérivés de 1’artémisinine eux-mémes(6,23,24).

Quelques diminutions d’efficacité de 1’artésunate-amodiaquine ont
¢galement été rapportées a Nouna et a Nanoro. Elles ont été attribuées
a une résistance croisée entre I’amodiaquine et la chloroquine dans des
zones ou la résistance a cette dernic¢re était historiquement élevée
(11,27). Cette hypothése est compatible avec le réle reconnu des
polymorphismes de pfcrt dans la modulation de la sensibilité a
I’amodiaquine et souligne I’influence de la pression médicamenteuse
exercée par les traitements antérieurs sur I’évolution des profils de
sensibilité parasitaire (6,11,27).

Concernant la dihydroartémisinine-pipéraquine, aucune amplification
du nombre de copies du gene pfpm2, principal marqueur moléculaire
associ¢ a une diminution de la sensibilité a la pipéraquine, n’a été
détectée dans la seule étude 1’ayant évaluée (10,23,24). De méme,
aucune sélection particuliére des polymorphismes pfert ou pfmdrl n’a
¢té rapportée chez les patients traités par cette combinaison (10,27).
Dans leur ensemble, ces résultats suggerent que les principaux
marqueurs moléculaires actuellement associés a une diminution de la
sensibilit¢ aux CTA demeuraient peu fréquents au Burkina Faso
pendant la période couverte par cette revue. Toutefois, le faible nombre
d’études ayant évalué les marqueurs moléculaires, en particulier
pfkelch13 et pfpm2, souligne la nécessité de renforcer la surveillance
moléculaire en complément des études d’efficacité thérapeutique afin
de détecter précocement I’émergence de nouveaux mécanismes de
résistance(23,24).
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Conclusion

Cette revue systématique montre que les combinaisons thérapeutiques
a base d’artémisinine (CTA) conservent une efficacité¢ globalement
¢levée dans le traitement du paludisme a Plasmodium falciparum non
compliqué au Burkina Faso. Les estimations poolées de la réponse
clinique et parasitologique adéquate corrigée par PCR étaient de 88,8
% (IC95 % : 83,2-92,7 %) pour I’artéméther-luméfantrine, de 92,7 %
(IC95 % : 87,9-95,7 %) pour I’artésunate-amodiaquine et de 96,3 %
(IC95 % : 88,5-98.9 %) pour la dihydroartémisinine-pipéraquine. Si les
efficacités  observées pour [D’artésunate-amodiaquine et la
dihydroartémisinine-pipéraquine demeurent supérieures au seuil de 90
% recommand¢ par 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS),
I’estimation globale obtenue pour I’artéméther-luméfantrine est
légérement inférieure a ce seuil. Toutefois, cette estimation doit étre
interprétée avec prudence en raison de la forte hétérogénéité des études
incluses, des différences de périodes de réalisation, de durée de suivi,
de populations ¢étudiées et de modalités d’administration des
traitements.

Les données moléculaires disponibles indiquent que les études réalisées
au Burkina Faso se sont principalement intéressées aux
polymorphismes des genes pfindrl et pfert, tandis que les marqueurs
validés de résistance partielle a 1’artémisinine (pfkelchl13) et de
résistance a la pipéraquine (pfpm2) n’ont été évalués que récemment.
Aucune mutation validée de pfkelchl3 ni aucune amplification de
pfpm2 n’ont été rapportées dans les études incluses. En revanche,
certaines ¢études ont mis en évidence une association entre des
polymorphismes de pfmdrl et pfcrt et I’échec thérapeutique, suggérant
une possible modification de la sensibilité aux médicaments partenaires
des CTA.

Dans I’ensemble, ces résultats soutiennent le maintien des CTA comme
traitements efficaces du paludisme non compliqué au Burkina Faso. Ils
soulignent toutefois la nécessit¢ de renforcer la surveillance
thérapeutique et moléculaire a travers des études in vivo régulieres,
intégrant le suivi des marqueurs moléculaires validés par 1’OMS,
notamment pfkelch13, ainsi que des marqueurs €mergents tels que
pfpm2, afin de détecter précocement toute évolution de la sensibilité de
P. falciparum aux antipaludiques et d’éclairer les décisions de politique
nationale de lutte contre le paludisme.
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