Evaluation de la sensibilité ex vivo de Plasmodium
falciparum a la Dihydroartémisinine et a la
Pipéraquine a Bobo-Dioulasso, Burkina Faso

Ebou Catherine NEYA!, Thomas BAZIE!,

Frédéric NIKIEMA!, Aminata FOFANA!, Zachari KABRE!,
Pengwendé Nadége ZOUBGA!, Myreille SOME!,

Tegawinde Josue KAGAMBEGA!, Lassane KOALA!,
Ernest SALOU? et Fabrice Anyirekun SOME!

Résumé

Introduction : Au Burkina Faso, le paludisme demeure la premicre cause de
consultation et d’hospitalisation dans les formations sanitaires. En zone d’endémie
palustre, le renforcement de la surveillance des antipaludiques est prioritaire.
L’évaluation de la sensibilité parasitaire ex vivo constitue un outil fondamental pour
détecter I’émergence des résistances. Le présent travail avait pour but d’évaluer la
sensibilit¢ ex vivo des isolats cliniques de Plasmodium falciparum a la
dihydroartémisinine (DHA) et a la pipéraquine (PQ) dans la ville de Bobo-Dioulasso,
Burkina Faso.

Meéthode : Nous avons conduit une étude transversale dans trois centres de santé dans
la ville de Bobo-Dioulasso entre juin 2024 et janvier 2025. Du sang veineux (3-4mL)
a été prélevé chez les sujets présentant un paludisme simple a forte parasitémie (>1%)
pour des essaies de culture ex vivo en présence de la DHA et de la PQ. La sensibilité
ex vivo a été mesurée apres un test standard d'inhibition de la croissance de 72 heures
et les valeurs de concentrations inhibitrices 50% (Clso) ont été déterminées a partir
des courbes de dose-réponse.

Résultats : Au total 133 sujets ont été inclus dans cette étude dont 90,98% des
échantillons mise en culture avec succes (121/133) pour la DHA et 85,71% (114/133)
pour la PQ. Les valeurs médianes de la Cls, étaient de 1,88 nM (IQR : 0,31-9,58) et
8,49 nM (IQR ; 1,43-39,67) respectivement pour la DHA et la PQ.

Conclusion : L’¢tude a montré que les isolats de Plasmodium falciparum sont trés
sensibles a la DHA et a la PQ.
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Ex-vivo assessment of the sensitivity of Plasmodium falciparum to
dihydroartemisinin and piperaquine in Bobo-Dioulasso, Burkina
Faso

Abstract

Introduction: In Burkina Faso, malaria remains the leading cause of outpatient
consultations and hospitalizations. In endemic settings, strengthening the surveillance
of antimalarial drug efficacy is a priority. Assessing ex vivo parasite susceptibility
represents a fundamental tool for detecting emerging resistance. This study aimed to
evaluate the ex vivo susceptibility of Plasmodium falciparum clinical isolates to
dihydroartemisinin (DHA) and piperaquine (PQ) in Bobo-Dioulasso, Burkina Faso.
Methods: We conducted a cross-sectional study across three health centers in Bobo-
Dioulasso between June 2024 and January 2025. Venous blood samples (3—4 mL)
were collected from patients with uncomplicated malaria presenting high parasitemia
(>21%) for ex vivo culture assays with DHA and PQ. Ex vivo susceptibility was
assessed using a standard 72-hour growth inhibition assay, and 50% inhibitory
concentration (ICso) values were calculated from dose-response curves.

Results: A total of 133 patients were included in this study; successful ex vivo culture
was achieved for 90.98% (121/133) of the isolates with DHA and 85.71% (114/133)
with PQ. Median ICs values were 1.88 nM (IQR: 0.31-9.58) for DHA and §8.49 nM
(IQR: 1.43-39.67) for PQ.

Conclusion: These findings demonstrate high ex vivo susceptibility of Plasmodium
falciparum isolates to both dihydroartemisinin and piperaquine.

Keywords : Plasmodium falciparum ; dihydroartémisinine ; pipéraquine ; ex vivo
susceptibility.

Introduction

Pour faire face a I’apparition et a la propagation de la résistance de
Plasmodium falciparum a la chloroquine, le Burkina Faso a I’instar des
autres pays endémiques au paludisme a adopté depuis 2005 I’utilisation
des combinaisons thérapeutiques a base des dérivés d’artémisinine
(CTA) (1). Initialement, Artemether-Luméfantrine (AL) et Artésunate-
Amodiaquine (AS-AQ) constituaient les traitements de premiere ligne
contre le paludisme simple (1). A la suite du retrait de AS-AQ, la
Dihydroartémisinine-Pipéraquine (DHA-PQ), et plus récemment
I’ Artésunate-Pyronaridine ont été intégrées a I’arsenal thérapeutique
comme traitements de premieres intentions contre le paludisme simple
(2). Parmi les CTA utilisés au Burkina Faso, la DHA-PQ présente ['un
des meilleure profil d’efficacité en matiere de prise en charge
médicamenteuse du paludisme simple (3). De nombreuses études ont
démontré une bonne efficacité des CTA dans le traitement du paludisme
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simple (4—6). En 2025, le ministére de la sant¢ du Burkina Faso a
annoncé une baisse historique de 32,17% des cas de paludisme et
43,83% pour le nombre de déces dans le pays (7).

Malgré cette réduction significative du nombre de cas durant I’année
2025, le paludisme demeurait la principale cause des motifs de
consultation et d’hospitalisation dans les formations sanitaires (8). Bien
qu’une étude récente ait rapporté une baisse d’efficacité clinique des
CTA au Burkina Faso (9), de notre connaissance, aucune ¢étude n’a
démontré a ce jour de résistance confirmée des parasites du paludisme
aux CTA dans le pays (10,11).

L’émergence et la propagation de la résistance de Plasmodium
falciparum a I’artémisinine, ses dérivés et médicaments partenaires des
CTA demeurent une menace qui compromet les programmes de
controle du paludisme. Initialement apparue en Asie du Sud-Est, la
résistance partielle a I’artémisinine a émergé de facon indépendante
dans plusieurs pays d’Afrique notamment en Ouganda, le Rwanda et
I’Ethiopie (12-14) compromettant ainsi les efforts de controle et
d’¢élimination du paludisme sur le continent (15). La surveillance de
I’efficacit¢ des antipaludiques disponibles constitue une priorité
absolue dans les pays d’endémie palustre afin de détecter précocement
I’émergence des parasites résistants et d’ajuster a temps les politiques
thérapeutiques nationales (16). Les méthodes de surveillance reposent
principalement sur des essais d’efficacite therapeutique in vivo, les tests
de sensibilité parasitaire in vitro / ex vivo et la détection de marqueurs
moléculaires associ€s a la résistance chez des sujets humains infectés
(17). En TD’absence d’alternatives thérapeutiques immediates, la
surveillance de la sensibilité des parasites aux medicaments de pemicre
ligne disponibles s’impose comme une nécessité critique. Le present
travail s’est donné pour objectif d’évaluer la sensibilité ex vivo de
Plasmodium falciparum a la dihydroartémisinine et a la pipéraquine
chez les patients atteints de paludisme & Bobo-Dioulasso au Burkina
Faso.

I. Méthodologie
I.1. Type, site et période d’étude

Nous avons réalisé une étude transversale descriptive du 01 juin 2024
au 31 janvier 2025, dans les centres de santé et de Promotion sociale de
Hamdalaye, Colsama ainsi que dans le centre médical de Sakaby dans
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la ville de Bobo-Dioulasso, région du Guiriko a I’ouest du Burkina
Faso.

1.2. Critére d’inclusion et de non-inclusion

Les participants de cette étude sont des sujets agés de plus de six mois,
venant en consultation dans lesdits centres de santé pour suspicion de
paludisme simple confirmé au test de diagnostic rapide (TDR). Etaient
exclus de cette étude, les femmes enceintes et tous les sujets ayant déja
pris des antipaludiques au cours des deux derniéres semaines.

L.3. Collecte des échantillons biologiques

Tous les sujets ayant une fievre ou une histoire de fievre dans les
derniéres 24heures ont bénéfici¢ d’un test de diagnostic rapide (TDR,
HRP) du paludisme. Une goutte épaisse frottis mince a été faite chez
les sujets positifs au TDR avant I’inclusion. Seuls les sujets ayant une
mono-infection a Plasmodium falciparum et une densité parasitaire
supérieure a 1% ont été inclus. Pour tous les participants inclus, environ
3-4mL de sang veineux sur EDTA ont été prélevés pour les tests de
sensibilité ex vivo au laboratoire de culture cellulaire de I’Institut de
Recherche en Sciences de la Santé, Direction Régionale de 1’Ouest
(IRSS-DRO).

I.4. Sensibilit¢é ex vivo de la dihydroartémisinine et de la
pipéraquine

Traitement des prélévements de sang veineux parasités

Les prélevements de sang veineux parasités ont été centrifugés a 2000
rpm pendant 10 minutes a température ambiante. Aprés centrifugation,
le plasma et la couche leuco plaquettaire ont été ¢éliminés. Le culot
érythrocytaire a été récupéré et lavé trois fois avec du milieu « Roswell
Park Memorial Institute medium » (RPMI 1640, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) préchauffé a 37°C. Apres lavage, le
culot obtenu a été remis en suspension a un taux d’hématocrite de 50%
dans un milieu de culture complet (MCC) composé du RPMI 1640, 24
mM NaHCO3, 0.1 mM d’hypoxanthine et de 0.5% d’AlbuMAX II. Un
frottis mince de tous les échantillons a ét¢ de nouveaux réalisé pour
confirmer une densité parasitaire > 1% avant la mise en culture des
isolats de P. falciparum.

Test d’inhibition de croissance ex vivo
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La sensibilit¢ a la DHA et a la PQ a été mesurée en utilisant le test
d’inhibition de croissance sur des plaques de culture pendant 72h avec
détection utilisant le tampon « SYBERGREEN » comme
précédemment décrit (18). La DHA et la PQ fournies par Medicines for
Malaria Venture (Geneve, Suisse) (MMV) ont été dissoutes dans du
diméthylsulfoxyde (DMSO 0,4%) pour obtenir des concentrations de
stockage de 10mM puis incubées a 37°C pendant 24heures et
conservées a -20°C. La solution de stockage a été par la suite diluée a
une concentration finale de travail de 10uM avec le milieu de culture
complet.

Les concentrations finales des médicaments ont ensuite été¢ diluées en
série (3 fois) dans du milieu de culture complet sur des microplaques de
96 puits, incluant des puits témoins ne contenant ni médicament et sans
parasite. Les concentrations ont €té optimisées pour capturer les
courbes dose-réponse complétes. Les érythrocytes parasités ont été
dilués avec du sang O+ (ou a défaut AB+) non infectés pour obtenir
200uL de culture par puits avec 0,2 % de parasitémie et a 2 %
d'hématocrite. Les plaques de culture ont été placées par la suite dans
un incubateur modulaire, gazées chaque matin et soir avec un mélange
de 5% de CO2, 5% d'O2 et 90% de N2) et maintenues pendant 72 h
dans un incubateur a 37 °C. Apres 72 h d’incubation les plaques étaient
emballées dans du papier aluminium et conservées a -20°C en attendant
la mesure de la densité optique (lecture).

Pour la mesure de la densité optique, toutes les plaques ont été
décongelées et les puits ont été homogénéisés (15 fois). Par la suite,
100uL du mélange homogénéisé de chaque puit est transféré dans des
plaques noirs contenant au préalable un mélange de 100uL de la
solution tampon de lyse (Tris 20mM, EDTA 5mM, 0,008% de saponine,
0,08% de Triton X-100) et de 0,2uL/mL de SYBR Green. Ainsi les
contenus des plaques noires ont été¢ bien mélangés (10 fois) et les
plaques incubées pendant 1 heure a température ambiante a 1’abri de la
lumiére. La fluorescence a ét¢é mesurée avec un spectrophotometre
FLUOstar Omega (BMG LabTech, Cary, Caroline du Nord, USA ;
excitation a 485 nm et émission a 530 nm).

Les souches de parasites de référence Dd2 (MRA-156) et 3D7 (MRA-
102) (BEI Resources, Manassas, VA, USA) ont ¢&té testées
régulierement au cours de la période d'é¢tude. Les valeurs des Clso ont
été dérivées en tracant l'intensité de fluorescence en fonction de la
concentration du médicament et en les ajustant a une courbe non
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linéaire a l'aide d'une équation de Hill a quatre paramétres dans Prism
(logiciel GraphPad, version 9.0). Le seuil de Clso pour la résistance ex
vivo a été défini a >12nM pour la DHA, > 100 nM pour la chloroquine,
> 80 nM pour la monodeséthylamodiaquine, > 135nM pour la PQ (19).

L.5. Saisie et Analyse des données

Les données collectées ont été saisies sur Excel Microsoft 2016.
L’analyse statistique des données a ¢été¢ faite a 1’aide des logiciels
GraphPad prism version 10.6.1 et XLSTAT version 27.2.0. Le test de
Spearman a été utilisé pour ’analyse des corrélations entre 1’age, la
parasitémie et la Clso. Les variables qualitatives ont été traitées a partir
du calcul des proportions et des effectifs. Les résultats des variables
quantitatives ont été exprimés en moyenne plus ou moins 1’écart-type,
médiane et intervalle interquartile.

1.6. Considérations éthiques

Le protocole de cette étude et tous les documents relatifs ont re¢u une
approbation initiale du comité d’éthique institutionnelle de 1’IRSS-
DRO (CEIRES ; N°A 0025/2018 du 16 Novembre 2018). Le
renouvellement de cette approbation se fait chaque année aupres du
méme comité d’éthique. Nous avons obtenu le renouvellement de
I’approbation éthique en 2024 avant de procéder a la collecte des
¢chantillons. Tous les participants de I’étude ont signé un consentement
¢éclairé avant leur participation a 1’étude. Le consentement éclairé des
participants de moins de 18 ans a été obtenu aupres de leurs parents ou
de leur tuteur légal.

I1. Résultats

IL.1. Caractéristiques socio-démographiques et biologiques des
participants

Au total 133 sujets sur 399 patients recus en consultation dans les trois
centres de santé ont été inclus pour la réalisation des tests de sensibilité
ex vivo. L’age médian des participants ¢était de 13 ans avec des extrémes
de 4 a 60 ans. Les hommes prédominaient avec une proportion de
59,40% (79/133) soit un sex-ratio (H/F) de 1,46. La parasitémie
médiane des échantillons collectés chez les participants était de 1,87%.
Les caractéristiques de base de la population sont consignées dans le
tableau I.
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Tableau I : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des
participants et sites de collecte des échantillons

Caractéristiques des Effectif Proportion Médiane [Min — Max]

patients (n) (%)

Sites de recrutement

Colsama 15 11,28 NA
Hamdalaye 105 78,95 NA
Sakaby 13 9,77 NA
Distribution par age

et par sexe

Age (années) NA NA 13 [4 — 60]
Masculin 79 59,39 NA
Féminin 54 40,61 NA
Données cliniques

Parasitémie (%)* NA NA 1,87 10,60 —9,41]

N : effectif total de la cohorte ; n : effectif du sous-groupe. [Min — Max] : valeurs minimale et maximale
observées dans 1'échantillon. NA : non applicable pour cette catégorie statistique. *Parasitémie exprimée
en pourcentage (%) d'hématies parasitées.

I1.2. Sensibilité ex vivo de Plasmodium falciparum a 1a DHA

Sur les 133 sujets inclus, nous avons mis en culture avec succes 121
(90,98%) prélevements sanguins pour 1’évaluation de la sensibilité ex
vivo a la DHA. La valeur médiane des concentrations inhibitrices 50%
(CIs0) de la DHA était de 1,88 nM (IQR : 0,31-9,58) contre 2,55 + 0,94
nM et 1,45 + 1,59 nM respectivement pour 3D7 et Dd2 (Tableau II).
Toutes les valeurs des Clso obtenues ¢€taient inférieures a 12 mM valeur
considérée comme seuil de la résistance de Plasmodium falciparum a
la dihydroartémisinine (19,20). La dispersion des Clso pour la DHA est
modérée et la plupart des valeurs se situant entre 1 et 5 nM (Figurel).

Tableau II : Valeurs des concentrations inhibitrices 50% de Ila
Dihydroartémisinine pour les isolats cliniques et les souches de références de
Plasmodium falciparum

DHA Effectif Clso(nM) IQR Min—-Max
Médiane/moyenne
+SD
Isolats 121 1,88 1,33 - 0,31-9,59
cliniques 2,55
Souche 3D7 2 2,55+0,94 ND ND
Souche Dd2 2 1,45+1,59 ND ND

ClIso : concentration inhibitrice a 50 % ; IQR : écart interquartile (Q1 — Q3) ; SD : écart-type ; ND : non
déterminé (effectif insuffisant, n = 2, pour un intervalle interquartile ou un min-max informatifs).
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La figure ci-dessous présente la dispersion des valeurs des Clso de la
Dihydroartémisinine (DHA) pour les isolats cliniques et les souches de
références.

15

10 .

IC50 (nm)

0

Figure 1: Sensibilité ex vivo des isolats de P. falciparum a la DHA.

Les points noirs représentent les valeurs des Clsy de la Dihydroartémisinine pour
chaque isolat clinique de Plasmodium falciparum testé. Les points vert et rouge
correspondent respectivement aux valeurs des Clsy des souches téemoins 3D7 et Dd2.
La ligne verticale relie le premier et troisieme quartile et la ligne horizontale du milieu
représente la mediane

I1.3. Sensibilité ex vivo de Plasmodium falciparum a la PQ

Au total 114 sur 133 (85,71%) des prélévements sanguins parasités
collectés ont été¢ mis en culture avec succes pour la 1’évaluation de la
sensibilité ex vivo a la PQ. La valeur médiane des Cls était de 8,49 nM
(IQR : 1,43-39,67) contre respectivement 10,99 + 0,63 nM et 9,40 +
8,18 nM pour les souches de référence 3D7 et Dd2 (Tableau III).
Toutes les valeurs Clso obtenus étaient inférieures a 135 nM considérée
comme seuil de la résistance de Plasmodium falciparum a la
Pipéraquine(19,20) (Figure2).
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Tableau III: Valeurs des concentrations inhibitrices 50% de la pipéraquine
pour les isolats cliniques et les souches de références de Plasmodium
falciparum

PQ Effectif CI50(nM) IQR Min-Max
Médiane/moyenne
SD

Isolats 114 8,49 5,29 - 1,43-39,67

cliniques 12,42

Souche 2 10,99 £ 0,63 ND ND

3D7

Souche 2 9,40 + 8,18 ND ND

Dd2

CI50 : concentration inhibitrice a 50 % ; IQR : écart interquartile (Q1 — Q3) ; SD : écart-type
s ND : non déterminé (effectif insuffisant, n = 2, pour un intervalle interquartile ou un min-max
informatifs).

La Figure 2 ci-dessous illustre la dispersion des valeurs des CI50 de la
PQ pour les isolats pour les isolats cliniques et les souches de
références.

ICs (m)
N
o

L
30 <
X

Figure 2: Sensibilité ex vivo des isolats de P. falciparum a la pipéraquine

Les points noirs représentent les valeurs des Clsy de la pipéraquine pour chaque isolat clinique
de Plasmodium falciparum testé. Les points vert et rouge correspondent respectivement a celles
des Cl;s des souches témoins 3D7 et Dd2. La ligne verticale relie le premier et troisiéme quartile

et la ligne horizontale du milieu représente la médiane.
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II1. Discussion

Les médicaments antipaludiques demeurent une pierre angulaire dans
la lutte contre le paludisme, bien que la résistance de Plasmodium
falciparum aux antipaludiques constitue une menace pour tous les
schémas thérapeutiques disponibles (21-23). En I’absence d’alternative
thérapeutique immédiate, la surveillance continue de la résistance aux
antipaludiques actuels, surtout les CTA dans les pays endémiques est
d’une grande priorité (24). Dans cette étude nous avons évalué la
sensibilité ex vivo des isolats de P. falciparum fraichement collectés a
la DHA, le dérivé actif de I’artémisinine et a la PQ, une des molécules
utilisées en combinaison avec le dérivé d’artémisinine dans la ville de
Bobo-Dioulasso, Burkina Faso.

Les participants a I'é¢tude étaient constitués majoritairement d’hommes
(59,40 %), avec un sex-ratio (H/F) de 1,46 en faveur du sexe masculin.
Cette prédominance masculine est fréquemment rapportée dans les
¢tudes portant sur le paludisme clinique en Afrique subsaharienne et
n'est généralement pas attribuée a une susceptibilité biologique
différentielle entre les sexes, mais plutdt a des facteurs
comportementaux et socio-économiques. Une étude menée au Nigéria
avait fait le méme constat, ou les garcons présentaient une prévalence
significativement plus ¢élevée du paludisme que les filles (80,3 % contre
61,4 %), un écart attribué a un comportement plus aventureux et a une
fréquentation plus importante des espaces extérieurs favorisant
l'exposition aux piqlires de moustiques (25). L'age médian relativement
bas de nos participants (13 ans) identifie les enfants d'dge scolaire
comme un réservoir parasitaire majeur en zone de transmission
modérée a €lever. Une étude conduite a Bobo-Dioulasso sur les mémes
sites a rapporté les résultats similaires (6).

Nos résultats ont démontré que les deux médicaments testés demeurent
actifs contre les isolats de P. falciparum fraichement collectés dans la
ville de Bobo-Dioulasso.

La valeur médiane de Clso de la DHA était inférieure a 2 nM pendant
que toutes les valeurs individuelles de Cls étaient inférieures a 12 nM,
valeur seuil de la résistance ala DHA (19,26). Ces résultats nous offrent
une assurance quant a I’activité antipaludique de la DHA, le dérivé de
I’artémisinine. La valeur médiane de ClIso de la DHA obtenue dans notre
étude (1,88 nM) est trés proche de celle rapportée récemment dans la

méme ville de Bobo-Dioulasso, ou une étude menée en 2021-2022 avait
¢tabli une médiane de Clso de 3,7 nM (IQR 2,2-5,5) (6). Ces résultats
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corroborent ceux d’études antérieures menées au Burkina Faso
(5,6,27,28) et pourraient expliquer 1’efficacité thérapeutique des CTA
en générale. Une ¢étude antérieure conduite cinq ans aprés le
changement de politique thérapeutique nationale avait également classé
la. DHA comme [Dantipaludique le plus efficace  parmi six
antipaludiques testés, avec des Clso moyennes géométriques comprises
entre 0,8 et 0,9 nM, concluant que les dérivés de l'artémisinine
demeuraient hautement efficaces au Burkina Faso et que 1'association
DHA-PQ constituait une alternative thérapeutique valable (27). Des
valeurs similaires ont également ¢été rapportées au Sénégal ou la Cls
moyenne de la DHA était de 2,23 nM (29), ce qui suggere une
conservation régionale de la sensibilité a cette médicament en Afrique
de I'Ouest. Cette sensibilité phénotypique conservée est cohérente avec
les données moléculaires disponibles : les mutations validées du géne
pfkl3, responsables de la résistance partielle a 'artémisinine en Asie du
Sud--Est et plus récemment en Afrique de 1'Est, n'ont pas été rapportées
au Burkina Faso (6). De méme, certaines ¢tudes antérieures ont
démontées une absence globale dans le pays des mutations du geéne
pfkl3 associées a la résistance partielle a I’artémisinine (30-33). Des
résultats similaires ont été¢ rapportés au Mozambique lors d'un suivi
d'efficacité thérapeutique en 2018, ou aucune mutation pfk/3 validée
n'a été détectée, de méme lors d’une autre étude transversale menée en
2023 dans trois provinces de Niassa, Manica et Maputo (34,35). De plus
dans certains districts d’¢élimination du paludisme en Afrique du Sud,
de rares cas de mutations mineures non validées ont ét¢ détectées (36).
Contrairement a la situation observée dans certains pays de 1’ Afrique
de I’Est et de la Corne de 1’ Afrique, ou plusieurs mutations validées du
geéne pfkl3 sont désormais bien établies et en pleine expansion
géographique notamment R561H au Rwanda (37) A675V et C469Y en
Ouganda (38) et en Tanzanie (39) ainsi que R622I en Ethiopie et en
Erythrée (40). Plus récemment, la mutation P44 1L, initialement décrite
en Asie du Sud-Est, a également été signalée a des fréquences
croissantes en Ouganda, au Rwanda et en Tanzanie (41,42). Ces
marqueurs demeurent globalement peu fréquentes ou absentes en
Afrique de I’Ouest mais leur détection sporadique au Ghana souligne la
nécessité d’une surveillance moléculaire renforcée et harmonisée a
I’échelle du continent (43).

Tout comme avec la DHA, nos analyses ont également démontré que
les isolats de Plasmodium falciparum é&taient majoritairement tres
sensibles a la pipéraquine avec une valeur médiane de Clso de 8,49 nM
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(IQR : 1,43-39,67), inférieure a 10 nM. Toutes les valeurs individuelles
de CIso obtenues étaient inférieures a 135 nM (19,26). Ce profil de
sensibilité conservée est cohérent avec les données rapportées
récemment & Bobo-Dioulasso indiquant une Clso médiane de 6,1 nM
(IQR 3,6-9,2) (6). Des données comparables ont été rapportées au
Kenya ou la CIsomédiane a la pipéraquine est rester stable dans le suivi
longitudinal de la sensibilité entre 2008 et 2021 avec des valeurs deca
du seuil de résistance (44). D’autres études en France métropolitaine
ont montré que les parasites provenant des voyageurs venant d’ Afrique
sont trés sensible a la pipéraquine avec une baisse significative de la
proportion des alleles mutants PfCRT76 et Pf MDR86-1 entre 2016 et
2023 (45,46). Cette bonne sensibilité¢ a la pipéraquine observée en
Afrique de I'Ouest contraste avec la situation observée en Asie du Sud-
Est, ou I'émergence rapide d'une résistance ex vivo a la pipéraquine a
été¢ documentée dans le nord du Cambodge, faisant suite a des années
de déploiement intensif de la dihydroartémisinine-pipéraquine comme
traitement de premicére ligne (47).

L'expérience asiatique constitue un signal d'alerte important montrant
que la sensibilité ex vivo peut évoluer rapidement sous forte pression
médicamenteuse, ce qui justifie une surveillance renforcée et continue
de la pipéraquine en Afrique de 1'0Ouest, ou cette molécule reste
largement utilisée en association avec la DHA.

Limites de I’étude

Cette ¢tude a été conduite dans une seule ville (Bobo-Dioulasso) et sur
un échantillon de taille modeste, ce qui limite la généralisation des
résultats a l'ensemble du territoire national, ou la pression
médicamenteuse et la transmission varient selon les régions. Aussi les
seuils de résistance retenue pour la DHA (12 nM) et la pipéraquine (135
nM) ne font pas l'objet d'un consensus international validé par
I'Organisation mondiale de la Santé. Contrairement aux seuils établis
pour la chloroquine ou la quinine, les seuils pour la luméfantrine, la
pipéraquine et la dihydroartémisinine sont encore mal définis a I'échelle
internationale ce qui impose une prudence dans l'interprétation absolue
de nos résultats. De méme l'absence de génotypage des marqueurs
moléculaires de résistance (Pfkil3, Pfcrt, Pfmdrl, Pfpm2/3) sur nos
propres isolats limite la mise en correspondance directe entre phénotype
et génotype, contrairement a l'approche intégrée adoptée par d'autres
études de la sous-région.
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Conclusion

La présente étude a montré que les isolats de P, falciparum fraichement
collectés sont globalement trés sensibles a la DHA et a la PQ dans les
trois centres de Bobo-Dioulasso. Cependant, compte tenu de la
propagation de la résistance partielle a ’artémisinine, a la baisse
d’efficacité des CTA rapportée au Burkina Faso, la surveillance
continue de la résistance aux antipaludiques combinant les méthodes ex
vivo et les marqueurs moléculaires de résistance demeure une priorité.
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