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Introduction

La drépanocytose est une pathologie trés répandue dans le monde, avec 120 millions
de personnes atteintes. En France, en 2012, 310 nouveau-nés atteints de la drépanocytose
sur environ 821 000 naissances, ont vu le jour, évoluant, en 2013, a 441 naissances. Ces
chiffres, en font la maladie génétique la plus fréquente dans notre pays, devenant une
priorité pour I’OMS et I’ONU. Toutefois, pour 1’opinion publique, cette pathologie est,

encore perguc comme rarc.

De plus en plus de dépistages sont effectués a la naissance. Bien qu’ils ne soient pas
systématiques, ils sont obligatoires pour certaines populations ciblées, répertoriées par la

HAS.

Le dépistage permet, si I’enfant est atteint de drépanocytose, une prise en charge

précoce et spécialisée, afin de limiter les risques infectieux auxquels 1’enfant s’expose.

Un accompagnement sera ¢galement nécessaire pour les parents. Celui-ci aura pour
objet de leur expliquer 1’étiologie de cette pathologie, la conduite a adopter, la nécessité ou
non d’une hospitalisation et le mode de vie indispensable a mettre en ceuvre, pour éviter les
crises drépanocytaires.

Il conviendra de s’assurer de la bonne compréhension des parents. En effet,
I’annonce de la maladie a la naissance est souvent un choc pour les parents et leur

coopération est primordiale.

La prise en charge de la drépanocytose en France est bien évaluée, autant pour le
traitement symptomatique que celui de fond. En paralléele, certains patients ont recours aux
médecines complémentaires, souvent utilisées et appréciées pour certains, plus

ponctuellement pour d’autres.

Les populations locales africaines, faute de moyens financiers, ont recours aux
plantes indigeénes. Des chercheurs ont pu réaliser des études prouvant 1’efficacité de ces
plantes dans la gestion des symptomes de la maladie et ainsi permettre une meilleure

qualité de vie aux drépanocytaires.
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En premiére partie de ce travail, les généralités concernant la drépanocytose seront
abordées : sa physiopathologie avec les symptomes aigus et chroniques, détaillés par la

suite, ainsi que les traitements symptomatiques et les traitements de fond.

Puis, en deuxiéme partie, quelques médecines complémentaires, utiles dans la

réduction des symptomes chez les patients drépanocytaires seront détaillées.
Enfin, dans la troisiéme partie, certaines spécialités a base de plantes médicinales

africaines seront présentées pour leur efficacité dans la prévention et/ou le traitement des

symptomes drépanocytaires.
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Partie 1

La

drépanocytose



1. Définition

La drépanocytose (du grec « drépanos » qui signifie « faucille ») (Tohoubi, 2015) est
une maladie génétique a transmission autosomique récessive (figure 1). Elle est treés

fréquente dans les populations de 1’ Afrique Subsaharienne (Mattioni ef al., 2016).

|
|
|

Pare Mara
Paneur Poneuse
non malade non malade

Enfant Enfant Enfant
non malade non malade malade

(1 chance sur4) porteur defalléle muté (1 chance sur 4)
(2 chance sur 4)

Figure 1: Transmission génétique de la drépanocytose (Woungly Mavian, 2012)

Cette pathologie est due 4 une mutation du 6™ codon de la chaine de la béta-globine
de I’hémoglobine, avec un remplacement d’un acide glutamique par une valine.

L’hémoglobine A (figure 2), hémoglobine normale, est remplacée par ’hémoglobine
S (figure 3).

Les personnes héritant de la mutation de la chaine de la béta-globine de leurs deux
parents, sont homozygotes (SS) et développent la maladie. Celles qui héritent de la
mutation d’un de leur parent, soit du pere, soit de la mére, sont hétérozygotes (AS) et ne
présentent aucun signe de la maladie. Ils peuvent, toutefois, transmettre la mutation a leurs

enfants (Woungly Mavian, 2012).
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Figure 2 : Molécule d’hémoglobine A avec 2 chaines alpha (vert et bleu) et 2 chaines béta (cyan et jaune),
Les hemes représentées en orange et les atomes de fer en rouge (Site internet n°1bis)

Valine présente sur les
chaines béta mutées de
I’hémoglobine S

Figure 3 : Molécule d’hémoglobine S (Site internet n°1bis)

Cette hémoglobine anormale, appelée hémoglobine S (HbS) a la particularité de se
polymériser dans sa forme désoxygénée (lorsqu’elle ne fixe pas 1I’oxygene), entrainant une
déformation du globule rouge en forme de faux (drépanocyte) et une perte de plasticité des
globules rouges, avec possibilité de survenue, entre autres, d’occlusions micro-vasculaires

(figure 5 et 6) (Lionnet et al., 2009b).
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Figure 4 : Globules rouges en absence d’oxygeéne (désoxygénée) chez un patient non atteint de

drépanocytose (site Internet n°29)

1% ' . \ 4 ) s A \\

h (aw . A
Figure 6 : Frottis sanguin d'un patient drépanocytaire composé de globules rouges normaux et de
drépanocytes (fleche rouge) (Site internet n°34)
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Il existe plusieurs génotypes de la drépanocytose : (Girot et al., 2003)

* Génotypes les plus fréquents considérés comme maladies drépanocytaires

- Le génotype HbS-HbS (drépanocytose homozygote ; SS): forme la plus

fréquente

Le patient a hérité de 1’alléle de I’hémoglobine S de chacun de ses parents, entrainant
la déformation des globules rouges sous forme de faux (facilement reconnaissable sur
frottis sanguin) mais aussi, des anomalies morphologiques touchant la taille, le volume et
la couleur érythrocytaire.

L’anémie de type normocytaire, est constante avec un taux d’hémoglobine variant de
6 a 10g/dL (valeurs normales chez I’homme : 14 a 18g/dL ; chez la femme : 12 a 16g/dL
(Thiele, 2010)). Elle est régénérative avec un taux de réticulocytes supérieur & 250 x10°/L
(valeurs normales des réticulocytes : 50 & 100 x10°/L).

Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et une thrombocytose peuvent

¢galement étre observées.

- Le génotype HbS-HbC : hétérozygotie composite SC

L’hémoglobine S est associée a un autre mutant de la chaine béta-globine

(L’hémoglobine C).

L’anémie est moins importante, avec des valeurs du taux d’hémoglobine comprises
entre 10 a 12g/dL, discrétement microcytaire. Le taux de globules blancs et de plaquettes
est normal.

La concentration corpusculaire moyenne de I’hémoglobine (CCMH) est ¢€levée, due
a une déshydratation cellulaire, cela met en évidence la présence caractéristique de cellules
denses.

La présence de drépanocytes est rare mais il est possible d’observer des globules

rouges prenant des formes irrégulieres.
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Les patients doivent étre considérés comme des patients homozygotes SS. En effet,
la symptomatologie clinique (aigué et chronique) est similaire. Néanmoins, les
hétérozygotes SC sont davantage sujets a des splénomégalies persistantes ainsi qu’a des

complications oculaires et osseuses (Wajcman ef al., 1992).

- Le génotype HbS-HbD : hétérozygotie composite SD

L’hémoglobine S est associée a 1’hémoglobine « D » correspondant a plusieurs
mutants de I’hémoglobine.

Tous ces types hétérozygoties SD sont asymptomatiques sauf 1’hétérozygotie SD
Punjab. Elle est définie par une diminution du taux d’hémoglobine (entre 6 a 10g/dL), une
hyper réticulocytose ainsi que des anomalies morphologiques du globule rouge, comme

celles retrouvées dans la drépanocytose homozygote SS.

- Le génotype SB-thalassémie : hétérozygotie composite SB thalassémie

L’hémoglobine S est associ¢e a une  thalassémie (absence de synthése de béta-

globine).

Ces patients ont une anémie moins importante que les patients homozygotes SS (taux
d’hémoglobine entre 7 a 11g/dL). Les anomalies érythrocytaires associent celles de la
drépanocytose SS et de la thalassémie : présence de drépanocytes, formes irréguliéres,

taille et volume variables, hypochromie des globules rouges.

Au niveau clinique, ces patients ont une splénomégalie persistante.
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e Génotype asymptomatique, a transmission possible a la descendance

- Le génotype HbA-HbS (AS) : le trait drépanocytaire (sujet sain portant I’alléle

drépanocytaire)

L’hémogramme est normal sans anomalie des globules rouges. Par conséquent,
aucun drépanocyte n’est observé chez un sujet porteur du trait drépanocytaire. Toutefois, il
est possible d’en observer chez ces patients AS, si le test d’Emmel (test de falciformation)
est effectué. Ce test est une technique provoquant la formation de drépanocytes lorsque les
globules rouges sont mis en contact avec du métabisulfite de sodium. Il permet, en

laboratoire, la mise en évidence rapide d’hémoglobine S (Girot ef al., 2003).

2. Epidémiologie

En Afrique intertropicale, la drépanocytose représente la maladie génétique la plus
fréquente. Le taux de prévalence du trait drépanocytaire, est de 2 a 30% selon les pays
(Site internet n°47). Elle est aussi présente en Inde, dans le bassin Méditerranéen et
¢galement au Moyen-Orient.

Au cours des quatre derniers siecles, la drépanocytose s’est €¢tendue vers I’Amérique
du Nord et du Sud, ainsi qu’en Europe occidentale dus aux flux migratoires qui ont diffusé
la mutation drépanocytaire d’Afrique et d’Asie dans ces continents (figure 7) (Gentilini,

2012).
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Figure 7 : Répartition mondiale de la drépanocytose (Gentilini, 2012)
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L’organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a estimé qu’il y avait 120 millions de
porteurs de trait drépanocytaire dans le monde. En 2008, en France métropolitaine et dans
les DROM-COM, 6000 a 7000 personnes ¢€taient atteintes d’un syndrome drépanocytaire
majeur (Lionnet ef al., 2009).

Le dépistage néonatal est tres important. En France, il n’est pas effectué
systématiquement, contrairement aux départements d’Outre-Mer. En effet, un rapport de la
Haute Autorit¢ de Santé fondé sur une revue de littérature scientifique, relate qu’il n’y a
aucun ¢lément permettant de justifier le dépistage néonatal systématique, en France
Métropolitaine, de la drépanocytose. Cette décision a été prise apres ’audition d’experts
médicaux, de représentants de 1’association francaise du dépistage et de la prévention des
handicaps de I’enfant, d’experts en sciences humaines et sociales ainsi que de représentants
d’associations de patients. L’expertise de la maladie et du dépistage est concentrée aupres
des professionnels de santé impliqués dans les centres de références.

Toutefois, il est réalisé systématiquement pour certaines populations ciblées (Annexe

1) (site internet n°25).

3. Physiopathologie

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la modification de la structure et des
fonctions du globule rouge, plus particulicrement de I’hémoglobine, due a la mutation

drépanocytaire : (Derbo Kzunda Pululu, 2006 ; Elion et al., 2010)

1. Modifications physico-chimiques de la béta-globine
Réle du monoxyde de carbone

Adhérence accrue des globules rouges a I’endothélium

> b

Composante inflammatoire
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Figure 8 : Schéma de la mutation drépanocytaire et de ses conséquences (Labie & Elion, 2005)

1. Modifications physico-chimiques de la béta-globine

La drépanocytose est liée 4 une mutation sur le 6™ codon du géne codant la chaine
de la béta-globine. Ce codon GAA (acide glutamique, hydrophile) devient GTA (valine,
hydrophobe). Les modifications physicochimiques de cet acide aminé auront des
conséquences importantes sur les interactions entre les différentes chaines de globines. En
effet, la valine avec son site hydrophobe, situ¢ a I’extérieur de la chaine B de
I’hémoglobine S, va interagir avec la phénylalanine et la leucine, également hydrophobes.
Ceux-ci sont des résidus présents sur la chaine 3 des autres hémoglobines S.

Ce phénomene provoque la formation d’agglomérats, appelés polymeres
d’hémoglobine S (figure 9). Ces polymeres déforment les globules rouges (forme de faux),

qui induiront des crises vaso-occlusives (Renaudier, 2014).
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Figure 9 : Mécanisme physiopathologique (Elion et al., 2010)

2. Le réle du monoxyde d’azote dans la régulation du tonus vasculaire

La régulation du tonus vasculaire dépend d’un équilibre entre 1’endothéline
(médiateur de 1’endothélium) possédant une action vasoconstrictrice et le monoxyde
d’azote, avec une action vasodilatatrice.

Deux mécanismes de déplétion du monoxyde d’azote peuvent expliquer le role du
monoxyde d’azote dans la drépanocytose.

Le premier concerne la destruction rapide de celui-ci.

Le monoxyde d’azote est ¢liminé par I’hémoglobine. Dans la drépanocytose,
I’hémoglobine libre le détruit mille fois plus rapidement que celle contenue dans les
globules rouges. Ceci explique le déséquilibre, avec une diminution du monoxyde d’azote
et ’augmentation de I’endothéline (surtout lors de crises vaso-occlusives). Un état
vasoconstrictif participe donc, au ralentissement circulatoire a 1’origine des vaso-

occlusions.

Le deuxieme mécanisme concerne le déficit de production du monoxyde d’azote par
destruction de son précurseur. En effet, I’hémolyse libére de I’arginine érythrocytaire qui
dégrade la L-arginine (substrat de 1’enzyme, NO synthase endothéliale, produisant le

monoxyde d’azote) (figure 10).
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Figure 10 : Schéma simplifié de la synthése du monoxyde d'azote d’aprés 'auteur
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Action de I'arginine érythrocytaire

Le déficit en monoxyde d’azote entraine la perte essentielle de 1’action
vasodilatatrice, qui ne permet plus de former 1’équilibre avec I’action vasoconstrictrice de
I’endothéline. Il entraine, également la facilitation de 1’activation plaquettaire, le

dysfonctionnement endothélial, et I’anomalie d’expression des molécules d’adhérence.

3. L’adhérence accrue des globules rouges a I’endothélium vasculaire

Dans la drépanocytose, le remaniement des phospholipides membranaires entraine
des modifications d’interactions entre les globules rouges et leur environnement, une

nouvelle dimension vasculaire et rhéologique est observée.

L’anémie chronique observée lors de la drépanocytose entraine une stimulation
permanente de 1’érythropoiese, notamment en permettant la synthese des « réticulocytes de
stress ». Ces cellules adherent davantage a 1’endothélium vasculaire que les autres cellules

sanguines.

Ces réticulocytes de stress sont sortis prématurément de la moelle osseuse, exprimant
a leur surface des protéines d’adhérence (utiles pour les maintenir dans la moelle) (figure
11). Celles-ci sont au nombre de deux : la glycoprotéine CD36 (ou glycoprotéine 1V) et la
protéine VLA-4 appartenant a la superfamille des intégrines. Ces protéines d’adhérence
vont interagir avec des protéines de I’endothélium (la glycoprotéine CD36 et la protéine
VCAM-1 de la superfamille des immunoglobulines). Par conséquent, la protéine VLA-4 se
lie directement a la protéine VCAM-1 de I’endothélium vasculaire, préalablement activé

par les cytokines pro-inflammatoires (Girot et al., 2003) et la glycoprotéine CD36 du
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globule rouge se lie avec la glycoprotéine CD36 de I’endothélium vasculaire par
I’intermédiaire de la thrombospondine, protéine plasmatique libérée par les plaquettes. Ces
protéines plasmatiques (thrombospondine, la glycoprotéine CD36 et le facteur de Von

Willebrand) favorisent 1’adhésion du globule rouge a I’endothélium.

b %

Figure 11 : Frottis sanguin chez un patient drépanocytaire composé de drépanocytes (fleche rouge) et de
réticulocytes de stress (fleche bleue) (Site internet n°34)

4. Composante inflammatoire

Les leucocytes, essentiellement les polynucléaires neutrophiles, peuvent interagir,
avec les globules rouges, mais aussi avec I’endothélium vasculaire et les plaquettes.

L’ hyperleucocytose est fréquente dans la drépanocytose, les leucocytes adhérent aux
veinules post-capillaires, favorisant ainsi le ralentissement circulatoire.

En effet, les leucocytes par leur taille importante, réduisent, de facon plus
importante, la lumiere des vaisseaux comparés aux globules rouges (le globule blanc, plus
particuliérement le polynucléaire neutrophile est plus grand que le globule rouge avec un

diametre de 14 a 20um ; globule rouge 7um).

L’endothélium vasculaire est activé par I’hypoxie, les infections et ¢galement les
cytokines pro-inflammatoires. Ces stimuli activent les leucocytes, qui, a leur tour, activent

I’endothélium vasculaire ; un cercle vicieux s’installe. Il en résulte que cette double
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activation endothéliale et leucocytaire, provoque une expression plus importante des

molécules adhésives contribuant a I’obstruction des vaisseaux.

L’interaction entre les leucocytes et les globules rouges, se fait dans un
environnement inflammatoire, accompagné d’autres mécanismes comme 1’exposition
anormale de phosphatidylsérines a la surface des globules rouges et I’expression du facteur
tissulaire par les cellules endothéliales circulantes. Ces deux phénomeénes entrainent
I’activation du systéme de coagulation.

Par conséquent, I’augmentation de la production de thrombine ainsi que les différents
agents inflammatoires (le TNF, les interleukines, les prostacyclines) sont la base des
phénomenes inflammatoires, entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires.
Cette production de cytokines et I’inflammation récurrente augmentent la capacité

d’adhésion aux leucocytes.

3.1. Processus de polymérisation des molécules d’hémoglobine drépanocytaire

La mutation n’entraine aucune modification physique des chaines de la béta-globine,
ni au niveau de la structure tertiaire (la globine [ est restée intacte) ni au niveau de la
structure quaternaire (la structure de I’hémoglobine est restée identique) (Site internet
n°37). Pourtant, ses propriétés sont modifiées et I’hémoglobine S présente une capacité a

fabriquer des polymeres.

Cette polymérisation est caractéristique de I’hémoglobine S.

L hémoglobine anormale posseéde un site hydrophobe.

La mutation entraine la diminution de la solubilit¢ de 1’hémoglobine, ainsi que
I’augmentation de la polymérisation de la forme désoxygénée (Lionnet et al., 2009b ;

Renaudier, 2014)
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Différents facteurs induisent la polymérisation : (Lionnet ef al., 2009 ; Mattioni et
al.,2016)
* La concentration de I’hémoglobine (facteur essentiel)
* L’augmentation de la température
* L’abaissement du pH
* L’augmentation de la concentration ionique

* L’importance de la désoxygénation.

En conséquence, les drépanocytes auront certaines propriétés physiologiques et
physiques propres :
* Manque de souplesse et circulation difficile au niveau des capillaires
* Présence d’une biréfringence optique (faisceau lumineux séparé en deux

apres la traversée du drépanocyte) (Site internet n°35).

La polymérisation aboutit a la formation d’un gel provenant de 1’interaction entre le
film d’eau entourant la globine et le site hydrophobe de la valine (Site internet n°37). Les

délais de polymérisation et de falciformation dépendent du globule rouge.

La formation de polymeres d’hémoglobine S a I’intérieur des globules rouges a pour
conséquence de :
* Réduire la déformabilité globulaire
* Augmenter la rigidité des globules rouges, entrainant les phénomenes d’occlusions
* Augmenter la viscosité sanguine

*  Provoquer I’hémolyse (Lionnet et al., 2009).

3.2. La falciformation du globule rouge

La polymérisation provoque la formation intracellulaire de cristaux allongés,
constitués par des polymeres d’hémoglobine, de ’ordre de 1 a 15 wm (diamétre normal

d’un globule rouge : 7um) (figure 12).
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Figure 12 : Globule rouge drépanocytaire rempli de cristaux allongés a partir de polyméres
d'hémoglobine (Site internet n°29)

En effet, la transition entre I’oxyhémoglobine (hémoglobine fixant 1’oxygéne) vers la
désoxyhémoglobine (hémoglobine ne fixant pas d’oxygene) fait apparaitre un site
hydrophobe, appartenant a la valine, 1’acide aminé normal, 1’acide glutamique, lui étant
hydrophile.

Chez les patients drépanocytaires, ce site hydrophobe va interagir avec la
phénylalanine en position 85 de la protéine et la leucine en position 88 de la protéine,
¢galement hydrophobes, d’une autre hémoglobine S, formant des « baguettes
moléculaires » (Renaudier, 2014), avec pour conséquence, la modification de la forme du

globule rouge en faux (drépanocyte) (figure 13 et 14).
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Figure 13 : Phénomeéne de polymérisation de I'hémoglobine S (Site internet n°15)

Légende : La valine, site hydrophobe, va interagir avec la phénylalanine en position 85 et
la leucine en position 88 de la protéine (également hydrophobes) d’une autre hémoglobine
S. Cette interaction a pour conséquence la formation de baguettes moléculaires déformant

le globule rouge.
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Interaction entre la valine,
la phénylalanine et la
leucine

Figure 14 : Polymérisation de deux molécules d'hémoglobine S (Site internet n°1bis)

Le drépanocyte est une cellule dense, pouvant atteindre 40g/dL en hémoglobine

(valeurs normales : 30 a 35g/dL (Elsevier Masson, 2008)) (Site internet n°17).

Le phénomene de falciformation va étre réversible lors de la ré-oxygénation (les
globules rouges reprennent leur forme ovoide normale) mais petit a petit ce phénomene
deviendra irréversible, donnant des drépanocytes. Ce critere dépend de la concentration

intracellulaire en hémoglobine S (Galacteros, 2001 ; Lionnet et al., 2009).

3.3. Les particularités physiologiques du drépanocyte

Plusieurs particularités sont retrouvées :

= Sensibilité a I’oxydation (Girot et al., 2003 : Elion et al., 2010)

\

Les phénomenes d’oxydation aboutissent a la formation de méthémoglobine,

responsable de 1’hémolyse précoce des globules rouges ainsi qu’a la formation
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d’hémichromes, formant des complexes avec les protéines membranaires du cytosquelette,
en particulier la protéine bande 3.

Ces processus sont accompagnés d’une perte de I'héme et de la libération de Fe’*
favorisant un microenvironnement oxydant. Celui-ci participe a 1’expression endothéliale
de protéines impliquées dans I’adhésion des réticulocytes de stress et du recrutement des

leucocytes (VCAM-1, ICAM-1, sélectine).

= Perte d’asymétrie de la membrane drépanocytaire et production de microvésicules

L’asymétrie normale des phospholipides membranaires du globule rouge est
perturbée, avec une exposition anormale de phosphatidylsérines a la face externe du
drépanocyte, susceptibles d’interagir avec des mécanismes de coagulation.

Des immunoglobulines G (IgG) anti bande-3 vont se fixer au niveau des agglomérats
des protéines bande 3 favorisant la phagocytose érythrocytaire par les macrophages (Elion
etal., 2010).

Cette exposition anormale entraine, ¢également, une activation de la coagulation et
I’adhérence du globule rouge a I’endothélium vasculaire, avec en conséquence un

ralentissement circulatoire induisant des vaso-occlusions (Lionnet et al., 2009).

= Tendance a la déshydratation (Elion et al., 2010 ;: Aufradet 2012)

Induite par une dérégulation de ’homéostasie des cations, avec 1’activation de deux
canaux ioniques : le canal Gardos et le co-transporteur K-Cl (canal potassique activé par le

calcium) (figure 15).

Le canal Gardos (Ca*"/K") est présent au niveau de la membrane du globule rouge. Il

est activé lors de Dl’augmentation du calcium intracellulaire, dépendante de la
désoxygénation de I’hémoglobine. Son activation serait probablement induite lors de la
fixation de 1’endothéline a ses récepteurs, situés sur la membrane érythrocytaire.
L’ouverture de ces canaux entraine la fuite de potassium vers 1’extérieur de la cellule, ainsi

que des mouvements d’eau.
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Le co-transporteur K-Cl est activé par 1’acidification du pH, provoquée par le canal

Gardos lors des mouvements ioniques qu’ils occasionnent, entrainant une augmentation de

I’efflux de potassium. Le stress oxydatif peut, également intervenir dans son activation.

L’activation de ces deux types de canaux entraine la déshydratation du globule

rouge, augmentant ainsi la concentration intracellulaire en hémoglobine qui favorise la

polymérisation.
Désoxygénation
v
Polymérisation de I'HbS et fakiformation
.
Augmentation de la perméabilité membranaire
K* Na* Ca** Anion exchanger
HCO,
Perte induite par la
désoxygénation
c K K'
Perméabikite K-Cl Cotransport
de I (KCCL1/3/4)

Figure 15 : Canaux ioniques impliqués dans la déshydratation du globule rouge (Brugnara & Franceschi,
2006)

Légende : Il existe une dérégulation de I’homéostasie des cations avec une activation de
deux canaux : le canal Gardos, activé lors de 1’augmentation du calcium intracellulaire,
entrainant une fuite de potassium et d’eau a I’extérieur de la cellule et le le co-transporteur
K-Cl, activé par Dlacidification du pH entrainant un efflux de potassium. Ces 2
phénomenes engendrent la déshydratation du globule rouge avec une augmentation de la

concentration intracellulaire en hémoglobine favorisant ainsi la polymérisation.
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Figure 16 : Schéma synthétisant les particularités du drépanocyte (Girot et al., 2003)

Légende

En vert : Immunoglobulines G anti-protéine bande 3 favorisant la phagocytose du globule
rouge par les macrophages

En violet, libération de microparticules

En bleu, libération de Fe’* et d’hémes, favorisant un environnement micro-oxydant

En marron, les phénomenes d’oxydation favorisent l’interaction entre les hémichromes et
la protéine bande 3

En rouge, dérégulation du canal Gardos et le co-transport K/CI

En orange, exposition anormale des phosphatidylsérines pouvant interagir avec les
mécanismes de coagulation

4. Les symptomes de la drépanocytose

Les symptomes de la drépanocytose ne vont pas €tre constamment présents avec une
alternance de phases stables et de phases de complications aigués.

Pendant les phases de stabilit¢, on retrouvera essentiellement des symptomes
d’anémie, liés a ’hémolyse chronique, conséquence de la destruction des globules rouges
de fagon précoce et importante.

La durée de vie moyenne d’un globule rouge drépanocytaire est de 17 jours au lieu

de 120 jours chez un sujet sain. La concentration d’hémoglobine chez un sujet malade sera
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de 7 a 9 g/dL au lieu d’une valeur chez I’homme sain de 14-18 g/dL et chez la femme de
12a 16 g/dL.
Nous distinguerons deux types de complications : aigués et chroniques (Lionnet et

al., 2009).

4.1. Les complications aigués

4.1.1. Les crises vaso-occlusives (CVO)

La crise vaso-occlusive est le phénomene le plus fréquent chez le patient
drépanocytaire.

Cette crise, d’une durée de 2 a 7 jours, est caractérisée par I’apparition brutale ou non
de douleurs migratrices d’intensité forte, provoquées par les phénomenes d’occlusions
micro-vasculaires et touchant plus particuliecrement les os (bassin, rachis, sternum ou
cotes). Plusieurs territoires peuvent étre touchés simultanément.

La falciformation apparait au pole veineux du capillaire et provoque un micro-
thrombus qui génére une réaction inflammatoire a I’origine de la douleur.

La conséquence principale de la falciformation est le ralentissement circulatoire li¢ a
une adhérence des globules rouges falciformes a I’endothélium vasculaire, a I’intervention
des leucocytes et des plaquettes activées ainsi qu’a I’augmentation du tonus vasculaire
(diminution du taux de monoxyde d’azote et augmentation du taux d’endothéline)

(Renaudier, 2014 ; Mattioni et al., 2016).

Les crises vaso-occlusives peuvent survenir sans raison, mais il existe également des
facteurs favorisants a I’origine de ces crises :
* Stress physique ou psychologique
* Déshydratation
* Effort intense
* Infections
* Variations de la température : Froid, canicule (Lionnet et al., 2009)

* Prise de médicaments (corticoides, vasoconstricteurs) (Mattioni ef al., 2016)
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Les CVO peuvent étre accompagnées de fievre (pas plus de 38,5°C), associée a
certains symptomes pouvant évoquer une infection sans pour autant conclure a des
syndromes infectieux déclarés.

Les symptomes communs a une infection sont, par exemple, 1’accentuation de
I’hémolyse, 1’augmentation des LDH (lactate déshydrogénase), la perte d’un ou deux
grammes par décilitre d’hémoglobine ou encore une hyperleucocytose a polynucléaires

neutrophiles.

Lors de I’apparition d’une CVO, I’équipe médicale doit tre vigilante a 1’apparition
d’un syndrome thoracique aigu, autre complication aigué. Celui-ci, précédé d’une CVO,
peut apparaitre sans signe de gravité.

Les patients drépanocytaires doivent €tre en mesure de pouvoir reconnaitre les
situations dans lesquelles une hospitalisation est nécessaire lors de crises vaso-occlusives
(fievre supérieure a 39°C, femmes enceintes, signes fonctionnels pulmonaires) (Lionnet et

al., 2009).

4.1.2. Le syndrome thoracique aigu

La deuxiéme complication aigué€ apres les CVO est représentée par le syndrome
thoracique aigu, qui reste la premiere cause de mortalité des malades drépanocytaires.
C’est une complication grave et fréquente des syndromes drépanocytaires majeurs pouvant

mettre en jeu le pronostic vital.

Le syndrome thoracique aigu est di a I’association d’un infiltrat radiologique avec
un ou plusieurs signes associés (toux, dyspnée, fievre, douleur thoracique, expectoration et
anomalies auscultatoires a type de crépitants).

Parfois, celui-ci peut étre masqué par I’intensité de la douleur de la crise, c’est
pourquoi, lors d’hospitalisations, la survenue d’un syndrome thoracique aigu doit étre
surveillé. L’évaluation de la fréquence respiratoire, la saturation en air ambiant ainsi que

’auscultation pulmonaire sont nécessaires.

45



Faute de surveillance, on aura une aggravation rapide et sévere de 1’état du patient
avec une accentuation de la polypnée, une difficulté¢ de s’exprimer, des sueurs ainsi que
des troubles de la conscience.

Le mécanisme du syndrome thoracique aigu est encore mal connu. Quelques
mécanismes ont €té évoqués, comme une hypoventilation alvéolaire, des vaso-occlusions
ou des infections possibles a pneumocoque, Chlamydia ou encore mycoplasmes.

Le syndrome thoracique aigu est favorisé par la douleur thoracique elle-méme (et
notamment 1’hypoventilation alvéolaire liée a cette douleur thoracique), par I'utilisation
trop importante de morphiniques ou de corticoides (utilisés pour traiter les crises) et par
une atteinte cardio-pulmonaire. Il est d’autant plus important de surveiller une éventuelle

apparition chez les femmes enceintes (Lionnet et al., 2009).

4.1.3. Le priapisme

Défini par une érection prolongée et douloureuse sans stimulation sexuelle (Roupret
et al., 2005), le priapisme est dii @ un phénoméne vaso-occlusif des corps caverneux,
provoquant un drainage veineux, une stase, une ischémie et une anoxie a ’origine des
douleurs.

Environ 40% des patients drépanocytaires rapportent un priapisme (Roupret et al.,
2005).

En I’absence de traitement, I’évolution peut étre grave, avec une nécrose du muscle
lisse (composant les corps érectiles) pouvant se transformer en fibrose, et entrainer une
impuissance définitive.

La prise en charge est donc urgente (Lionnet et al., 2009). L’administration d’alpha-
stimulants (Etiléfrine), d’antalgiques/anti-inflammatoires et d’une ponction évacuatrice des

corps caverneux seront nécessaires (Roupret et al., 2005).

4.1.4. Les infections

Les mécanismes physiopathologiques expliquant la susceptibilité des patients aux
infections ne sont pas encore déterminés. L’apparition d’infections chez les patients

drépanocytaires, plus particulierement chez les enfants, serait due a I’altération de la rate
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(asplénie fonctionnelle) due a des hypoxies tissulaires répétées ainsi qu’aux crises de
séquestration des drépanocytes (Lemercier et al., 1979). En effet, la rate est le lieu de
prolifération des lymphocytes et de production des anticorps, nécessaires au bon
fonctionnement du systéme immunitaire (Brooker, 2000).

La sensibilit¢ aux infections peut étre aussi due a un défaut d’opsonisation des
lymphocytes et d’un défaut de la voie interne du complément (Derbo Kzunda Pululu,
2006). L’opsonisation est un processus par lequel les anticorps se fixent autour de
I’antigene. Ce complexe antigéne-anticorps va étre reconnu par les macrophages qui
procederont a la phagocytose (Janeway et al., 2009). L’altération de la rate des patients
drépanocytaires engendre une faible production d’anticorps, leur organisme ne peut donc

pas assurer I’opsonisation.

4.1.4.1.  Infections chez les enfants

La spécificité des bactéries présentes dans les infections pédiatriques, comme les
pneumocoques, les salmonelles et Haemophilus influenzae, est expliquée par le déficit
immunitaire. La premiére cause suspectée est 1’asplénie fonctionnelle, accompagnée
d’autres hypothéses comme 1’altération et le défaut de la voie du complément avec
diminution du pouvoir opsonisant.

Néanmoins, grace a 1’administration du vaccin anti-pneumococcique, la présence du

pneumocoque a diminué de maniere considérable (Girot ef al., 2003).

4.1.4.2.  Infections chez les adultes

Les infections chez I’adulte sont la deuxieéme cause de mortalité apres les CVO.

Les facteurs responsables des infections sont similaires a ceux retrouvés dans la
population pédiatrique, mais la moindre réponse des polynucléaires aux cytokines, peut
aussi, étre retrouvée. L’ensemble de ces facteurs, explique la présence d’infections a
bactéries encapsulées comme Streptococcus pneumoniae (le plus fréquemment rencontré),
Haemophilus influenzae ainsi que Salmonella sp. Staphylococcus aureus est retrouvé

essentiellement dans les infections nosocomiales (Girot et al., 2003).
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4.1.5. L’anémie

L’anémie est la conséquence d’un taux d’hémoglobine inférieur a la normale
(Lionnet ef al., 2009). Chez un patient drépanocytaire, ’anémie, a caractére hémolytique,
est due a une destruction rapide des globules rouges par la rate. Le taux d’hémoglobine est
compris entre 6 a 10 g/dL.

La durée de vie du globule rouge (120 jours en temps normal) est réduite a 10 a 12
jours, malgré une moelle stimulée. Une augmentation de la réticulocytose (supérieure a

250 000 x10°/L; valeurs normales : 50 4 100 x10°/L) est observée (Girot et al., 2003).

L’anémie retrouvée chez les patients drépanocytaires, est caractérisée de
normochrome (coloration du globule rouge inchangée), normocytaire (taille inchangée) et
régénérative (taux de réticulocytes supérieur a 250 x10°/L).

Au niveau cytologique, outre la présence de drépanocytes, a partir du 4™ mois, les
globules rouges drépanocytaires sont porteurs de corps de Jolly (figure 17), traduisant une
asplénie fonctionnelle. En effet, a 1’état physiologique, ceux-ci sont ¢liminés des globules

rouges par les macrophages spléniques lors du passage dans le rein (Lévy, 2008).

Corps de
Jolly a
I’intérieur
d’un globule
rouge

Figure 17 : Frottis sanguin montrant la présence de corps de Jolly dans les globules rouges (Site internet
n°34)
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Les patients ont donc trés souvent une anémie chronique mais s’y adaptent bien.
Lorsque I’anémie est plus sévere ou qu’elle reveét un caractere aigu, les symptdmes peuvent
étre une fatigue importante, un ictére conjonctival facilement reconnaissable et une
coloration foncée des urines (Site internet n°23). Ces trois derniers symptomes restent

toutefois sans gravité (Site internet n°49).

L’anémie est un parametre important a évaluer pour éviter toute éventuelle
aggravation de celle-ci, pouvant entrainer une séquestration splénique avec des douleurs
abdominales, une augmentation du volume de la rate, ou encore une paleur excessive (Site

internet n°49).

Il n’est pas nécessaire de la corriger systématiquement. L’évaluation du taux de base
de I’hémoglobine ainsi que du nombre de réticulocytes, est important pour le suivi de

I’anémie du patient drépanocytaire (Girot ef al., 2003).

4.1.6. Les accidents vasculaires cérébraux

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la complication la plus
grave. En effet, ils peuvent causer de lourdes séquelles neurologiques, voire le décés du
patient. Dans environ 72% des cas, une atteinte des artéres de la base du crane est
retrouvée (surtout au niveau du systéme carotidien: artéres cérébrales antérieures,
moyennes, ainsi que les artéres carotides internes) (figure 18), tandis que 28% des cas

touchent les petits vaisseaux (Site internet n°1).
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Figure 18 : Schéma des artéres impliquées dans 1'AVC (Site internet n°18)

Deux étiologies sont retrouvées : les AVC de type ischémique, retrouvés chez les
enfants, et de type hémorragique plutdt retrouvés chez 1’adulte.

Les AVC de type ischémique proviennent de phénoménes occlusifs, avec une
mauvaise adhérence des hématies falciformées a 1’endothélium vasculaire, une turbulence
du débit sanguin ainsi que son augmentation.

Et les AVC de type hémorragique proviennent de la rupture d’une des artéres du
cerveau engendrant des hémorragies cérébrales, intraventriculaires et méningées
(Kossorotoff, 2014).

Les causes favorisant 1’apparition d’AVC sont diverses, par exemple: les
antécédents de méningites, une concentration en hémoglobine basse ou encore une

hyperleucocytose (Lionnet et al., 2009).

4.2. Les complications chroniques

On appelle complication chronique des symptomes qui se sont installés au fur et a
mesure des années en lien avec des atteintes organiques provoquées par la maladie.
Ces complications peuvent étre évitées si elles sont prévenues précocement (Lionnet
et al.,2009).
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Dans les complications chroniques, une atteinte ostéo-articulaire, rénale, pulmonaire,
cardiaque, oculaire et également des ulceres cutanés peuvent étre retrouvés et mettent en
jeu le pronostic vital (Mattioni et al., 2016). En exemple, la répétition de CVO entraine la
déformation des articulations, [’apparition d’infections ostéo-articulaires, d’infarctus
osseux ainsi que d’ostéonécroses des extrémités (téte humérale ou fémorale) pouvant
mener a des difficultés de mobilité¢ (Girot et al., 2003). Les AVC peuvent entrainer des
séquelles plus ou moins importantes selon sa gravité : hémiplégie, aphasie (trouble du
langage oral et écrit), mauvaise motricité au niveau des bras et des mains ainsi que la

possibilité de récidives (Site internet n°27).

5. Les traitements

Les traitements utilisés dans la drépanocytose sont le plus souvent des traitements
symptomatiques.

Il existe deux traitements qui sont, eux, des traitements de fond : la transfusion et
I’hydroxyurée.

Des traitements « curatifs » sont é¢galement envisageables avec ’allogreffe de moelle

osseuse et la thérapie génique.

5.1. Les traitements symptomatiques

5.1.1. Traitement des crises vaso-occlusives

La prise en charge se fait avec un traitement antalgique qu’il faut administrer le plus
rapidement possible, tout en appréciant 1’intensité¢ de la douleur selon I’Echelle Visuelle

Analogique (EVA) (figure 19).
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Figure 19 : Echelle d'Evaluation Visuelle Analogique (Site internet n°54)

Si PEVA est supérieure a 4 (échelle allant jusqu’a 10), des doses fractionnées de
morphine en intraveineuse seront administrées, relayées par une auto-administration.

En aucun cas, il n’y aura d’administration de morphine en continu quelque soit
I’intensité de la douleur.

En complément du traitement antalgique, I’hydratation du patient est fondamentale
pour éviter D’apparition des CVO. Il sera parfois nécessaire de mettre en place une
oxygénothérapie, une supplémentation en acide folique, ou encore un traitement
antibiotique, en cas d’infection. La prise en charge de ’anxiété pourra, également, étre
évaluée (Mattioni et al., 2016).

En ce qui concerne la transfusion, elle n’est pas nécessaire dans les CVO non
compliquées, sauf cas exceptionnels (douleurs persistantes et résistantes aux traitements

administrés) (Lionnet et al., 2009).

5.1.2. Traitement du syndrome thoracique aigu

Le traitement consiste en une oxygénothérapie, une hydratation adaptée, des

antalgiques adaptés au type de douleur, ou encore de la kinésithérapie respiratoire.

Il est possible aussi d’instaurer une antibiothérapie précoce en cas d’infection

pulmonaire détectée (Lionnet et al., 2009).
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5.1.3. Traitement du priapisme

Le traitement du priapisme est une urgence. L’administration per os, d’étiléfrine (o-
agoniste) sera nécessaire.

Si le traitement s’avérait inefficace, une hospitalisation serait justifiée et un drainage
sans lavage ni aspiration sous anesthésie locale serait fait.

En parall¢le, il faut administrer un antalgique, veiller a une hydratation suffisante et

mettre en place, une oxygénothérapie (Lionnet et al., 2009).

5.2. Les traitements de fond
5.2.1. Prévention des infections bactériennes

5.2.1.1.  Prévention bactérienne chez [’enfant

La prévention se fait, en priorité par rapport a Streptococcus pneumoniae en raison
de sa gravité et des difficultés rencontrées (sa forte résistance et I’efficacité non optimale

de la vaccination).

La prophylaxie se fait par deux méthodes : 1’antibiothérapie et la vaccination.

Concernant 1’antibiothérapie, la pénicilline V (Oracilline®) est trés efficace selon
I’étude « Prophylaxis with oral penicillin in children with sickle cell anemia » menée par
Gaston et auteurs (1986). En France, chez un patient avec un génotype SC, I'utilisation de
1’Oracilline” peut se faire jusqu’a 5 ans mais concernant les patients homozygotes I’arrét a
5 ans n’est pas systématique, il doit étre évalu¢ selon les antécédents, le suivi et
I’observance du traitement. En 2001, lors de 1’édition du livre de Girot et auteurs « La
drépanocytose », sa durée, la nature de I’antibiotique en fonction d’éventuelles résistances

ansi que sa place par rapport a la vaccination restaient encore a déterminer.

La vaccination seule n’est pas suffisante pour prévenir 1’apparition d’infections a
pneumocoque, c’est pour cela qu’il est recommandé de 1’associer a une antibioprophylaxie.
Ces deux préventions combinées réduiront, de fagon satisfaisante, 1’apparition d’infections
pneumococciques graves. En cas de splénectomie, cette association est fortement

recommandée (Girot et al., 2003).
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La HAS recommande, vis-a-vis de 1’antibioprophylaxie antipneumococcique chez
les enfants homozygotes agés de 2 mois a 5 ans ou plus, une posologie de 100 000
Ul/kg/jour (pour les enfants pesant jusqu’a 10kgs) ou 50 000 Ul/kg/jour (pour ceux pesant
de 10 a 40kgs) a répartir en deux prises dans la journée. La protection vaccinale doit étre a
jour contre la diphtérie, le tétanos, la poliomy¢élite, les infections a Haemophilus influenzae
de type B, la rubéole, les oreillons, la rougeole, la tuberculose, I’hépatite B ainsi que le

pneumocoque, la grippe et le méningocoque (Site internet n°22).

5.2.1.2.  Prevention bactérienne chez I’adulte

La prévention est aussi centrée sur les infections a Streptococcus pneumoniae. Mais
contrairement aux enfants, 1’efficacit¢ de la prophylaxie (antibiotique ou vaccinale) est
encore mal connue. Malgré cela, I’antibioprophylaxie par Oracilline® est indiquée dans
certaines situations chez des patients splénectomisés, drépanocytaires majeurs (Site
internet n°7) mais également des patients sous traitements immunosuppresseurs ou atteints

du VIH (Girot et al., 2003).

5.2.2. La transfusion sanguine

5.2.2.1. Geéneralites

La transfusion sanguine est utilisée dans les cas d’urgence ou de complications
graves (Lionnet et al., 2009). Ce n’est pas le traitement de fond de premiére intention
(Habibi et al., 2015a).

Elle est utilisée dans le but de corriger les anémies séveéres mal tolérées ou de
diminuer la proportion de globules rouges contenant 1’hémoglobine S.

Le risque le plus important est 1’hémolyse post-transfusionnelle (Habibi et al.,

2015a).
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Il existe deux types de transfusions :

* Le geste transfusionnel ponctuel (transfusion simple ou ¢échange
transfusionnel), pour prévenir ou traiter une complication aigug.
* Le programme de transfusion, utilis¢ pour la prévention primaire ou

secondaire des complications (Habibi ef al., 2015a).

5.2.2.2.  Indications de la transfusion sanguine

La transfusion doit étre réévaluée périodiquement, en fonction de 1’efficacité, de

I’abord veineux, de la surcharge en fer et de 1’apparition d’anticorps.

L’échange transfusionnel est acte transfusionnel associant une saignée et une

transfusion dans le but de diminuer le taux d’hémoglobine S sans augmenter 1’hématocrite

(volume occupé par les globules rouges circulants dans le sang) (Girot et al., 2003).

Complications aigues nécessitant des échanges transfusionnels ponctuels :

Accident vasculaire cérébral

Syndrome thoracique sévere

Crises vaso-occlusives trés douloureuses qui ne sont pas ou qui ne peuvent pas étre
soulagées par les morphiniques en raison d’effets indésirables

Crises vaso-occlusives chez la femme enceinte

Priapisme aigu pris en charge tardivement

Infections séveres

Toute complication qui mettrait en jeu le pronostic vital

Complications chroniques nécessitant un programme transfusionnel

Récidive du syndrome thoracique aigu grave ou lors de I’inefficacité ou de contre-
indication a I’hydroxyurée

Crises douloureuses fréquentes, dans les mémes conditions que précédemment
Hypertension artérielle pulmonaire

Insuffisance rénale chronique sévere

Ulceres de jambe
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* @Grossesse (non systématique)

La transfusion, répondant a des critéres d’inclusion précis, n’est pas indiquée dans

les cas suivants :

* Anémie chronique stable

* Crises douloureuses non compliquées

* Infections non séveres

* Ostéonécrose aseptique de la hanche ou de 1’épaule

* Petite chirurgie ne nécessitant pas d’anesthésie générale

5.2.3. La splénectomie

Une séquestration splénique aigué est une urgence pour laquelle la rapidité de la
mise en place de la transfusion (traitement de premiere intention) est nécessaire. Elle est
plus fréquemment rencontrée chez les enfants pouvant rapidement développer une asplénie
et plus rarement chez I’adulte mais possible lorsque la rate est toujours fonctionnelle.

Cette séquestration est expliquée par la présence de zones a basse pression
d’oxygéne favorisant la falciformation des globules rouges et donc I’apparition d’infarctus
répétés. Sa récidive est fréquente, la gestion de la prévention est compliquée car peu de
moyens peuvent étre mis en place. Cependant, apreés 1’age de 5 ans, une splénectomie peut
étre proposée. Une telle intervention ne peut se faire avant cet age a cause des risques
d’infections pneumococciques. La prévention sera, donc une surveillance simple ou la
mise en place d’un programme transfusionnel, malgré que ces options n’assurent pas une

prévention optimale (Girot et al., 2003 ; Habibi ef al., 2005).

5.2.4. L’hydroxyurée

5.2.4.1. Geéneralités

L’hydroxyurée (ou hydroxycarbamide) (figure 20) est un antimétabolite, inhibiteur
de la synthese d’ADN, commercialisé sous le nom de SIKLOS® (figures 21 et 22). Cette

molécule a eu 1I’Autorisation de Mise sur le Marché en Juillet 2007, avec le statut de
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médicament orphelin! dans une indication de prévention des crises vaso-occlusives
douloureuses récurrentes et du syndrome thoracique aigu chez 1’adulte et I’enfant de plus

de 2 ans, souffrant de drépanocytose symptomatique (Site internet n°57).
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Figure 20 : Molécule d'hydroxyurée d’aprés 'auteur

N Siklos® 100 mg
Comprimés pelliculés blancs et ronds,
Klos 10010 gravés 100 sur une face.
el Chaque comprimé contient 100 mg
et d’hydroxycarbamide.
pdreppba Siklos® 100 mg est présenté en flacon
et plastique contenant 60 comprimés.
\ —%=

addmedc Boite couleur OR

Figure 21 : Spécialité Siklos® 100mg (site internet n°5)

Siklos® 1000 mg
Comprimés pelliculés blancs, allongés,
avec 3 traits de sécabilité sur chaque face.
Chaque comprimé contient 1000 mg
Siklos*10009 d’hydroxycarbamide et peut étre divisé
=y en quatre parts égales de 250 mg.
| e Siklos® 1000 mg est présenté en flacon
| e plastique contenant 30 comprimés.
\ EE }
\ S Boite couleur ROUGE

Figure 22 : Spécialité Siklos® 1000mg (site internet n°5)

1 Un médicament est dit « orphelin » lorsqu’il est destiné au traitement de maladies rares. Afin que les patients, souffrant d’affections

rares bénéficient de la méme qualité de traitement que les autres. Sachant que les maladies rares, par définition, touchent moins de cinq
personnes sur 10 000 (Borensztein, 2006).
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Le mécanisme d’action de I’hydroxyurée n’est pas encore totalement connu. Il
entrainerait I’augmentation du taux d’hémoglobine F (hémoglobine feetale) dans le sang en
stimulant la prolifération des populations de globules rouges contenant cette hémoglobine
(Lainé, 2004).

L’hémoglobine F s’intercale entre les molécules d’hémoglobines S, empéchant ainsi
leur polymérisation. En effet, I’acide glutamique des chaines gamma ne s’intégre pas dans
la polymérisation et interrompt la formation de polymeres (figure 23) (Girot et al., 2003).

Il réduirait, également 1’adhésion excessive des globules rouges sur 1’endothélium

vasculaire (Lionnet ef al., 2009).

L’hémoglobine feetale (hémoglobine F) est composée de 4 chaines de globines (2
alpha et 2 gamma). Chez le feetus et le nouveau-né, elle est majoritairement présente, puis
décroit dans la premicre année de vie, laissant place a 1I’hémoglobine A, et reste
uniquement a 1’état de traces (site internet n°4). Néanmoins, les patients drépanocytaires
ont un taux d’hémoglobine F supérieur a la normale. Une relation entre le taux
d’hémoglobine F et I’évolution de la pathologie peut étre mise en évidence. En effet, si le

taux de celle-ci est €élevé, I’évolution de la drépanocytose sera moins sévere.

Hétérotétramere
s, |$S-,n

Figure 23 : Intervention de I'hémoglobine foetale dans le processus de polymérisation (Girot et al., 2003)
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5.2.4.2.  Efficacité de I’hydroxyurée

L’efficacité de I’hydroxyurée a été mise en évidence dans une €tude de 1995, « effect
of hydroxyurea on the frequency of painful crisis in sickle cell anemia » (Charache et al.,
1995) affirmant que traiter un patient par hydroxyurée dans les formes séveres, diminuerait
ses crises vaso-occlusives, ses besoins transfusionnels, préviendrait les syndromes
thoraciques aigus, et par conséquent réduirait le nombre de jours d’hospitalisations.

En effet, les auteurs ont montré 1’amélioration rapide et significative des signes
cliniques des patients drépanocytaires avec la prise d’hydroxyurée (dés les huit premicres
semaines de prise).

Une réduction significative du nombre de jours d’hospitalisation (en moyenne, 29
jours et 3 jours avec la prise d’hydroxyurée) a, également, été observée (Mellouli &
Bejaoui, 2008).

Sur un suivi a long terme, une réduction de la mortalité est constatée.

L’hydroxyurée serait efficace, aussi bien, dans la forme homozygote que la forme
hétérozygote S/P thalassémique, avec toutefois une utilisation exceptionnelle (Habibi et

al., 2015a).

Pour constater D’efficacité de 1’hydroxyurée, plusieurs critéres sont a prendre en
compte :
* La diminution des crises vaso-occlusives
* L’amélioration de 1’état général
* L’augmentation du volume globulaire moyen
* L’augmentation de la concentration en hémoglobine
* L’augmentation du pourcentage du taux d’hémoglobine F

* La diminution de I'intensité de I’hémolyse
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5.2.4.3. Tolérance de ['hydroxyurée

La tolérance s’avere bonne. Cependant quatre effets indésirables sont a prendre en

considération :

* Les effets indésirables fréquents (> 1/10 a < 1/100) et rarement graves

o Troubles hématologiques

La diminution des leucocytes est un parametre habituel
prouvant I’efficacité du traitement. Cet effet indésirable est
propre a chaque patient et dose-dépendante (Lionnet et al.,
2009a).

Une surveillance réguliere de la numération sanguine (tous les
trois mois) est recommandée. Une pancytopénie (diminution
des 3 lignées sanguines) peut apparaitre mais cela reste
transitoire et réversible a 1’arrét du traitement ou lors de la
diminution de posologies. Dans tous les cas, un suivi régulier
de la numération sanguine doit étre effectué en vue
d’éventuelles adaptations posologiques.

Sachant que I’hydroxyurée diminue 1’érythropoiese, il est
nécessaire que le patient garde sa supplémentation en folates

(Habibi et al., 2015a).

o Troubles dermatologiques

Sécheresse cutanée
Risque d’hyperpigmentation des ongles et de la peau (paumes
et plantes)

Risque d’alopécie mineure

* Les effets indésirables possibles mais peu documentés

o Les risques mutageénes et carcinogenes

Concernant le risque mutagene, une ¢étude a démontré une
augmentation de ce risque chez des enfants sous traitement au

long cours mais en aucun cas chez les adultes. Par conséquent,
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5.2.4.4.

il n’y a pas de lien direct entre la prise d’hydroxyurée et le
risque mutagéne (Habibi et al., 2015a).
Le risque carcinogeéne ne peut pas €tre déterminé comme étant

la conséquence de la prise de 1’hydroxyurée

o Les risques d’infertilité et tératogénes

Chez I’'Homme, la diminution de la fertilit¢ est peu
documentée. L’hydroxyurée diminuerait la spermatogénese,
effet réversible a 1’arrét du traitement (Lionnet et al., 2009a).

Il n’y a aucune conséquence sur la fertilit¢ féminine. Il est
cependant conseillé d’arréter le traitement par SIKLOS® entre
3 a 6 mois avant un désir de grossesse.

Aucun cas de malformations ne sera observé chez la femme
prenant I’hydroxyurée pendant la grossesse, ni chez I’homme,
dans les jours précédant la conception (Habibi et al., 2015a).
Par mesure de précaution, il sera conseillé I’arrét du traitement

pendant la grossesse (Lionnet et al., 2009a).

Dans tous les cas, ’apparition de ces effets indésirables impose, la diminution des
posologies de I’hydroxyurée voire I’arrét du traitement (Lionnet ef al., 2009b).

A noter que ces effets, préalablement expliqués aux patients, participent a la
mauvaise observance du traitement. En effet, ceux-ci paraissent impressionnants et
dangereux et pouvant effrayer le patient. Il sera nécessaire de le rassurer en lui expliquant,

qu’avec une surveillance particuliere, les effets indésirables seront anticipés (Habibi ef al.,

Indications de ’hydroxyurée dans la drépanocytose

L’hydroxyurée est le traitement de premiére intention dans le traitement de fond des
symptomes drépanocytaires. Il prévient 1’apparition de crises vaso-occlusives et de

syndromes thoraciques aigus.
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L’acceés a I’hydroxyurée se fait sous deux conditions: a partir de trois
hospitalisations dans ’année, dues aux crises vaso-occlusives ou lors d’un syndrome

thoracique aigu ou récidive de celui-ci (Habibi et al., 2015b).

Il serait également possible de l’utiliser dans la prévention des récidives des
accidents vasculaires cérébraux. Cependant, I’hydroxyurée resterait une alternative,
seulement lors de 1’échec d’une transfusion sanguine ou d’une greffe de moelle osseuse.
Ces deux thérapies restant le traitement de référence dans la prévention des AVC (Habibi

etal.,2015a).

5.2.4.5. Modalités de prise de [’hydroxyurée

L’efficacité de I’hydroxyurée ne sera effective qu’a partir du 6™ mois de prise.
Toutefois, il est possible d’observer la survenue de crises vaso-occlusives, mais cela ne
refléte pas un échec.

La posologie moyenne quotidienne est de 20 a 30 mg/kg pouvant aller jusqu’a 35
mg/kg maximum, soit une posologie initiale d’environ 1000 mg/jour pour une personne de
70 kg.

La prise sera fractionnée en une a deux fois, en milieu de repas.

En cas d’insuffisance rénale, la posologie sera réduite de moiti¢ (Habibi et al.,

2015a).

5.3. Les traitements « curatifs »

Il existe deux types de traitements curatifs : la greffe de moelle osseuse et la thérapie

génique.

5.3.1. L’allogreffe de moelle osseuse

Ce traitement a pour objectif de remplacer la moelle osseuse dysfonctionnelle du
patient par une moelle saine d’un membre de la fratrie HLA compatible (De Montalembert

& Girot, 2013). Elle est indiquée dans les formes graves de drépanocytose, représentées
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par une vasculopathie cérébrale symptomatique ou non, ou lors d’un échec au traitement
par hydroxyurée (récidive d’un STA ou des CVO malgré une compliance au traitement)
(Site internet n°21). Mais, également lorsque les échanges transfusionnels sont rendus
impossibles par 1’état veineux du patient.

La décision d’effectuer une allogreffe est difficile. D’une part, un taux de mortalité
ou de morbi-mortalit¢ n’est pas négligeable. D’autre part, aucun facteur prédictif de
sévérité n’est présent dans cette pathologie. En effet, la notion de sévérité est révélée lors
de I’apparition des symptomes chroniques. Une greffe ne peut, donc, étre programmée en

prévention (Mattioni et al., 2016).

5.3.2. Lathérapie génique

La thérapie génique est un traitement découvert récemment. Le Pr. Marina
Cavazzana, ainsi que ses collaborateurs ont réalisé en septembre 2014, a I’Hopital Necker-
Enfants malades, une étude sur D’efficacité de la thérapie génique chez un adolescent
drépanocytaire avec des résultats prometteurs. Le principe est de modifier les cellules
souches hématopoiétiques défectueuses du patient. Elles subissent une modification en
laboratoire, dans le but d’introduire le géne non muté permettant la production
d’hémoglobine normale (hémoglobine A). La réintroduction de ce géne se fait par la mise
en contact d’un lentivirus désactivé porteur du gene codant (virus vecteur) avec I’ADN du
patient.

Cette thérapie permet la production d’un taux plus élevé d’hémoglobine normale
chez un patient drépanocytaire (environ 50% d’hémoglobine normale sur la totalité de
I’hémoglobine produite chez un méme patient, selon les résultats des premieres études
effectuées (Site internet n°31). Cela a pour conséquence la diminution des fréquences de

transfusions (Site internet n° 58).
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Partie 2

L.es médecines

complémentaires
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1. Qu’est ce que la médecine traditionnelle ?

La médecine traditionnelle est une médecine « aux pratiques, méthodes, savoirs et
croyances en matiere de santé qui impliquent I'usage a des fins médicales de plantes, de
parties d’animaux et de minéraux, de thérapies spirituelles, de techniques et d’exercices
manuels, séparément ou en association, pour soigner, diagnostiquer et prévenir les
maladies ou préserver la santé » (Site internet n°46).

Plusieurs termes, souvent imprécis, peuvent &tre utilisés pour la caractériser :
médecine « complémentaire », « alternative » ou méme «douce». Il s’agit d’une
médecine, trés souvent utilisée en complémentarit¢ avec une médecine plus
conventionnelle. Quatre-vingts pour cent de la population africaine, asiatique et latino-

ameéricaine ’utilisent (Matillon, 2014).

Cette médecine comporte environ 400 pratiques thérapeutiques.
L’OMS, P'INSERM, ainsi que le NCCIH (le Centre National de la Santé
Complémentaire et Intégrative) présentent 4 catégories de médecines complémentaires :
* La thérapie biologique composée de produits naturels issus de plantes
(Phytothérapie, Aromathérapie)
* La thérapie manuelle avec des techniques de manipulation (Ostéopathie,
Chiropraxie)
* L’approche du corps-esprit (Hypnose, Méditation, Sophrologie)
* Les systemes complets reposant sur les fondements théoriques et pratiques

propres (Acupuncture, Homéopathie) (Site internet n°38).

De plus en plus de médecins sont intéressés par ces pratiques complémentaires. Au
1" Janvier 2016, environ 6115 médecins (toutes spécialités confondues) sur 285 840 en
France et dans les DROM-COM (en 2015) (Site internet n°12) ont déclaré avoir suivi les
formations nécessaires, en vue de [’obtention de titres pour les médecines
complémentaires. Un cinquieéme des médecins les utiliseraient a 1’hopital.

Concernant ’obtention de ces titres, seules 4 médecines sont reconnues par le

Conseil National de 1’Ordre des Médecins, pouvant étre apposées sur les plaques
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nominatives ainsi que les ordonnances : 1’homéopathie, 1’acupuncture, la mésothérapie et

la médecine manuelle d’ostéopathie (Site internet n° 38).

Les études scientifiques menées sur ces thérapies complémentaires dans la prise en
charge des symptomes de la drépanocytose, commencent a se développer. Les résultats
montrent un bénéfice dans la souffrance physique, ainsi que psychologique des patients
drépanocytaires.

Nous allons aborder les médecines complémentaires les plus utilisées pour soulager
ces symptomes : I’acupuncture, 1’hypnose, 1’ostéopathie, les massages thérapeutiques,

I’homéopathie ainsi que la phytothérapie (Site internet n°28).

2. L’acupuncture

L’acupuncture est une médecine originaire de Chine. Elle repose depuis plus de 2500
ans sur les principes fondamentaux de la médecine traditionnelle chinoise, et depuis 2000
ans environ, sur le principe du Yin et du Yang, de la théorie des méridiens, de I’énergie
vitale ainsi que le maniement des aiguilles.

C’est, seulement, au cours des XVI™ et XVII™ siécles, que la pratique de

I’acupuncture est arrivée en Europe (Site internet n°29).

Vers le XVIITT™ et le XIX™ siécle, une diminution de son utilisation a été constatée
lors de I’arrivée des médecines conventionnelles. Mais au fil des années, les continents
européen et nord-américain s’intéressent a nouveau a I’acupuncture.

En exemple, en 2007, aux Etats-Unis, 2 millions de personnes (sur environ 301
millions d’habitants (Site internet n°55) auraient utilisé 1’acupuncture pour soigner
essentiellement des douleurs musculaires et osseuses (Kundu & Berman, 2007).

Au cours du XX“™ Siécle, ’acupuncture a eu une reconnaissance mondiale (Site

internet n°29).

L’utilisation de 1’acupuncture est fondée sur le principe, qu’il existe deux forces

opposées dans notre corps, avec un parfait équilibre entre elles. Cet équilibre est déterminé
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par un flux continu de « Q1 » qui est la force vitale. Lorsque celle-ci est déséquilibrée, nous
sommes considérés comme malades (Kundu & Berman, 2007).

La méthode consiste en la pose d’aiguilles trés fines, solides et métalliques (Kundu
& Berman, 2007), introduites dans la peau au niveau des points d’acupuncture pour
rééquilibrer le « Qi». Les points stimulés provoqueraient une réaction en cascade

d’endorphines, et de monoamines, soulageant ainsi la douleur.

Une étude intitulée « Acupuncture : an evaluation in the painful crises of sickle cell
anemia » (Co ef al., 1979) a ét¢ menée chez des adultes pour la réduction des crises
douloureuses drépanocytaires, consistant en la pénétration d’aiguilles d’acupuncture.

Deux cas ont été évalués : des aiguilles introduites soit sur des sites douloureux, soit
sur des endroits « factices ».

Sur 16 patients : 7 ont ressenti un soulagement de la douleur lorsque les aiguilles ¢étaient
positionnées au niveau des zones douloureuses, 2 ont ressenti un soulagement au niveau
des zones « factices », 6 ont ressenti un soulagement dans les deux cas et 1 patient n’a pas

ressenti de soulagement (Co et al., 1979).

Une des études, menée et relatée dans I’article intitulé « Acupuncture for pediatric
pain and symptom management » (Kundu & Berman, 2007) a montré une efficacité, une
stireté et une acceptation de I’acupuncture chez des adultes pour soulager diverses douleurs
(maux de téte, douleurs dorsales, douleurs chroniques).

L’acupuncture peut étre réalisée chez des enfants. Néanmoins, elle est peu utilisée,

une sensation de peur a la vue des aiguilles pouvant étre observée.

La seconde étude réalisée, sur 243 enfants, pour le soulagement de diverses douleurs
a pu démontrer, qu’en moyenne, I’échelle visuelle analogique (EVA : échelle permettant
d’apprécier le niveau de douleur d’un patient) montre un score passant de 8 a 3, aprés 8

séances d’acupuncture réparties sur 6 semaines (Kundu & Berman 2007).

La troisieme étude menée sur 33 enfants agés de 6 a 18 ans, montre que 46% des

enfants voient leurs douleurs s’estomper et 32% estiment que, par conséquent, leur activité
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physique et leur vie sociale sont améliorées. Ces patients ont bénéficié de séances

d’acupuncture de 20 minutes par session sur 6 semaines (Kundu & Berman, 2007).

Une autre étude intitulée « A retrospective review of acupuncture use for the
treatment of pain in sickle cell disease patients : Descriptive analysis from a single
institution » (Lu ef al., 2014) décrit I'utilisation de [’acupuncture par les patients
drépanocytaires. Cinquante pour cent d’entre eux, ayant déja recours a d’autres médecines
complémentaires, seraient préts a entreprendre également des séances d’acupuncture.

Leurs douleurs sont significativement réduites apres les séances d’acupuncture (le
soulagement de 15 épisodes douloureux sur 16 ont été observés dans 1’étude (Lu et al.,

2014).

Ces différentes €études montrent que 1’acupuncture peut étre efficace dans le
soulagement de différents types de douleurs, méme celles, présentes dans la
drépanocytose.

Des ¢études scientifiques supplémentaires doivent étre réalisées dans le but de

conforter les résultats déja publiés.

3. L’hypnose

Cette pratique, anciennement appelée « magnétisme animal », a été définie par
Mesmer, médecin au XVII™ siécle. Au cours du XX™ siécle, cette médecine a subi un
changement important. En effet, Milton Erikson, psychiatre, 1’appela « hypnose » et
apporta des changements concernant la théorie, la pratique ainsi que les indications (Tosti,
2015).

L’hypnose induit un état modifi€é de conscience qui permettrait 1’acces aux
ressources de I’individu, le but étant de trouver des solutions aux problémes a travers cette
méthode. Elle est souvent utilisée dans les pathologies chroniques pour gérer la fatigue, les

douleurs, mais aussi, le stress et les émotions (Meyer, 2014).

Une étude intitulée « Randomized trial of hypnosis as a pain and symptom

management strategy in adults with sickle cell disease » (Wallen ef al., 2014) explique que
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I’efficacité de ’hypnose a été démontrée dans des cas de douleurs aigués ou chroniques,
ainsi que dans le soulagement des symptdmes de pathologies pulmonaires pédiatriques.

Actuellement, aucun essai contrdlé et randomisé n’a prouvé 1’efficacité de I’hypnose
ou de I’autohypnose, dans la prise en charge des douleurs drépanocytaires.

Toutefois, cette étude menée chez des patients drépanocytaires, compare deux
groupes, 1’'un pratiquant I’hypnose, 1’autre étant un groupe « contrdle ». Des critéres sont
nécessaires pour conclure sur les bénéfices de cette pratique : 1’évaluation de la douleur, de
I’anxiété, du sommeil, de la dépression, des stratégies d’adaptation, ainsi que de
’utilisation des systemes de santé (médecins, hospitalisations).

Grace a cette comparaison, des hypotheses concernant 1’efficacité¢ de I’hypnose et de
I’autohypnose dans la drépanocytose, peuvent tre suggérées. Elle permettrait la réduction
de la sévérité de ’intensité de la douleur au quotidien, et retarderait le délai d’apparition de
la douleur avec un intervalle de confort plus important.

L hypnose aurait, donc, un impact sur la qualité¢ du sommeil, les absences répétées a
I’école ou au travail et également, la diminution d’utilisation des systémes de soins et de la

consommation d’antalgiques (Wallen et al., 2014).

L’ hypnose est de plus en plus utilisée pour diverses indications : les douleurs aigués
chez I’enfant, 1’anesthésie ou encore, le sevrage tabagique. L’étude de comparaison montre
que I’hypnose peut étre une médecine complémentaire répondant aux attentes dans la prise
en charge de la drépanocytose.

D’autres études scientifiques devraient étre poursuivies dans le but de justifier, dans

les années a venir, 1’utilisation de I’hypnose dans la drépanocytose.

4. L’ostéopathie

4.1. Généralités

L’ostéopathie se définit comme « une pratique manuelle visant a diagnostiquer et a
traiter une dysfonction au sens large du terme, un dérangement bénin, mécanique et/ou
réflexe, d’une structure articulaire, vertébrale ou périphérique, des tissus mous ou des

douleurs associées » (Vautravers, 2010)
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Cette pratique utilise les massages et les mobilisations articulaires et vertébrales,
considérés comme des mouvements forcés. Il existe aussi des techniques non forcées, avec

des étirements post-isométriques (contracter-relacher) (Vautravers, 2010).

4.2. Histoire de I’ostéopathie

L’ostéopathie a été énoncée a la fin du XIX™ siécle par Andrew Taylor Still.
Diplomé de médecine et spécialisé en chirurgie, il élabora les techniques de diagnostic et
les méthodes de traitement de 1’ostéopathie. Grace a cela, il affina petit a petit ses
connaissances en anatomie et en la physiologie du corps humain (Caure & Pilate, 2015).

En 1892, il fonda la premiere école d’ostéopathie, avec 1’obtention du diplome de
doctorat de médecine ostéopathique, qui ne fiit délivré qu’a partir de 1897.

L’ostéopathie a continué¢ de se développer dans tous les Etats-Unis. Au début du
XX siécle, elle est autorisée et 1égalisée dans tous les états d’ Amérique.

Cette médecine est apparue en Europe par John-Martin Littlejohn, I'un des éleves
d’Andrew Taylor Still. En 1917, il créa la premiere école d’ostéopathie européenne a
Londres.

Ce n’est qu’en 1990, que I’ostéopathie a été autorisée et 1égalisée au Royaume-Uni.

Entre temps, en 1960, 1’ostéopathie apparait en France grace aux praticiens venus des
Etats-Unis ainsi que du Royaume-Uni. Ce fit un succeés en France. A partir du 4 Mars

2002, I’ostéopathie a ét¢ 1égalisée (Site internet n° 51).

A ce jour, une seule étude a été réalisée par un ostéopathe, lors de I’écriture de son
mémoire « La main sur la plaie, étude de la drépanocytose » (Keita-aw, 2013). Cette étude
a montré Defficacité, sur un seul patient, de [’ostéopathie sur la drépanocytose.
Malheureusement, ce seul cas n’est pas suffisant pour pouvoir réellement affirmer que
I’ostéopathie est efficace dans les symptomes drépanocytaires. Néanmoins cela permet
d’ouvrir des perspectives de recherches futures, pour mieux expliquer le bénéfice de

1’ostéopathie.
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5. Le massage thérapeutique

Le massage thérapeutique apporte des bénéfices physiques en améliorant les
syndromes douloureux divers, notamment articulaires, ainsi que des bénéfices

psychologiques, améliorant 1’anxiété et le stress du patient.

L’¢étude intitulée « A randomized controlled trial of massage therapy in children with
sickle cell disease » (Lemanek et al., 2009) détermine les effets a court terme des massages
effectués par les parents sur de jeunes drépanocytaires. Les parents sont, préalablement,
formés par des professionnels de santé pour réaliser les massages sur leur propre enfant.

Deux groupes ont été constitués : un groupe « test» dont les parents avaient été
formés aux massages, considérés comme « soignants » et un autre groupe « contrdle » dont
les parents ne I’étaient pas.

Une échelle, mise en place, chez les adolescents et les « soignants », évalue le niveau
de dépression et d’anxiété au cours d’une étude menée sur un mois. Un professionnel de
santé vient, a raison d’une fois par semaine, évaluer celle-ci et observer la technique des
« soignants » pour la corriger, si nécessaire.

Le résultat de cette étude montre une diminution de la dépression, de 1’anxiété, ainsi
que des douleurs. Par contre, la dépression ainsi que 1’anxiété sont constatées chez le
« soignant ». Cela s’explique par les contraintes liées a la maladie, de nature imprévisible.
A cela s’ajoute, le fait que le « soignant » doit savoir reconnaitre les symptomes de la
drépanocytose, nécessitant 1’administration d’un traitement symptomatique et/ou d’un
massage thérapeutique.

Lorsque les massages ont un réel bénéfice, les « soignants » se sentent plus confiants,

éprouvant une sensation de maitrise dans le soulagement de leur enfant (Lemanek et al.,

2009).

Il existe aussi le massage neuromusculaire.

La thérapie de massage neuromusculaire, aussi appelée « la myothérapie des points
de déclenchement », est une technique alternant différents niveaux de pressions sur une

zone de spasmes musculaires douloureuse (Mueller, 2002).
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Une étude de 2004 intitulée « Non pharmacologic management of sickle cell pain »
(Paul Brown Bodhise, 2004) a décrit I'utilisation de la thérapie de massage de pression
profonde, incluant la thérapie des points de déclenchement chez les patients
drépanocytaires. Cette technique permettrait de réduire I’intensit¢ des douleurs, des
tensions, de la consommation d’opioides et de favoriser la relaxation. Ces effets bénéfiques
entraineraient 1’amélioration des activités de la vie quotidienne (Paul Brown Bodhise,
2004).

Un cercle vicieux peut, rapidement, s’installer. En effet, certains patients souffrent de
douleurs chroniques entrainant anxiété et dépression. Ces deux facteurs engendrent une
augmentation de tensions musculaires (spasmes), favorisant de nouveau une composante
anxiogeéne (Paul Brown Bodhise, 2004).

Les opioides soulagent les douleurs intenses mais sans disparition totale. L’étude
montre une abolition de la rigidit¢ des muscles ainsi que des spasmes par la thérapie des
massages (Paul Brown Bodhise, 2004).

Selon les auteurs de 1’é¢tude, la thérapie de massage neuromusculaire soulageant la
douleur, permettrait la diminution des admissions aux urgences et des hospitalisations ainsi
que la réduction significative de leur consommation d’opioides. Les patients seraient plus

détendus, moins stressés, ce qui leur permettrait de reprendre leurs activités quotidiennes.

Le mécanisme d’action des massages neuromusculaires n’est pas déterminé a ce jour,
mais deux hypothéses ont été avancées :

* L’amélioration de la circulation sanguine dans les zones affectées grace a une
vasodilatation, diminution des vaso-occlusions et de leurs conséquences

* Suppression de la transmission de la douleur des fibres nociceptives (A0 et
des fibres C) : la fibre A§ permet la premiére sensation au cours du
phénomene douloureux avec une transmission a type de piqare et la fibre C, a
type de brilure (Paul Brown Bodhise, 2004 ; Mann 2007).

Pour conclure, la technique de massage neuromusculaire est une méthode
traditionnelle et complémentaire jouant un role important dans la prise en charge des
douleurs chroniques, réduisant significativement les douleurs, 1’anxiété/dépression, la
consommation d’opioides et améliorant les activités de la vie quotidienne (Paul Brown

Bodhise, 2004).
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Il s’agit d’une médecine encore peu connue, notamment en ce qui concerne son
mécanisme d’action. Cependant, 1’intérét des chercheurs pour la technique des massages
thérapeutiques dans la drépanocytose, ouvre des perspectives pour de futures études

scientifiques complémentaires.

6. L’homéopathie

L’homéopathie est une science médicale qui repose sur le principe de similitude,
énoncé par Hippocrate. Ce principe est défini par « un médicament provoquant chez un
sujet sain et sensible des symptomes identiques a ceux qu’il est susceptible de guérir chez
un sujet malade » (Chemouny & Poulain, 2008).

Samuel Hahnemann, médecin et traducteur, a redécouvert le principe de similitude
en traduisant le livre « Materia medica » du médecin écossais Cullen en 1790. 11 a pu
constater que le quinquina guérissait chez les malades, les fiévres intermittentes, alors qu’il
provoquait des fievres, a doses plus fortes, chez les sujets sains. Quelques années plus tard,
il rédigea les grands principes de sa doctrine dans un ouvrage majeur « I’organon de 1’art
de guérir » (Chemouny & Poulain, 2008).

La technique homéopathique consiste a administrer des doses treés faibles a
infinitésimales, de substances susceptibles de provoquer, a des concentrations beaucoup
plus €levées, chez ’Homme en bonne santé, des manifestations semblables aux symptomes
présentés par le malade. Par exemple, la souche Apis mellifica, provenant du venin
d’abeille provoque a doses ¢levées chez une personne saine, rougeur, chaleur,
démangeaisons et cedéme. Si une dose faible ou infinitésimale d’Apis mellifica est
administrée, il y aura des effets contraires aux doses élevées, donc les patients piqués par
une abeille verront leurs symptomes s’estomper.

L’homéopathie tient compte de I’individu et de ses réactions a la maladie dans un
concept de globalité (Chemouny & Poulain, 2008).

Pour la préparation des thérapeutiques homéopathiques, des dilutions seront
préparées selon la méthode de déconcentrations successives d’Hahnemann a partir d’une

teinture mere d’une maticre premicre d’origine végétale, animale ou minérale/chimique.
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Préparation de la teinture mere

Les matiéres premieres d’origine animale, minérale et chimique sont broyées et
réduites sous forme de poudre, contrairement a celles d’origine végétale qui sont utilisées a
I’état frais. Ces matieres premieres seront ajoutées a un mélange d’eau et d’alcool pour
permettre leur macération (1/10 de matieres premieres ; 9/10 de solvant). Au bout de 15
jours, le liquide obtenu sera pressé et filtré pour obtenir la teinture mere.

Les teintures meres sont des solutions riches en principes actifs, certaines pouvant
étre toxiques. Il est parfois nécessaire de pratiquer, pour certaines, plusieurs

déconcentrations successives (Quemoun & Pensa, 2013).

- Déconcentrations successives selon la méthode Hahnemannienne (figure 24)

Dans un flacon, une partie de la teinture mere sera complétée avec 99 parties de
solvant (eau ou alcool) puis dynamisée (plusieurs agitations énergiques), pour obtenir la
premicre dilution Centésimale Hahnemannienne (ou 1CH).

Dans un nouveau flacon, 1 partie de la solution 1CH précédente sera complétée avec
99 parties de solvant, puis dynamisée, pour obtenir la deuxiéme dilution Centésimale

Hahnemannienne (2CH) et ainsi de suite jusqu’a la dilution souhaitée (maximum 30CH).

1 partie de teinture-mére 1 partiede 1 CH
+ 99 parties de solvant ; + 99 parties de solvant

™ 1CH 2CH 3CH | » | 30CH

Agiter au moins 100 fois a chaque transfert

Figure 24 : Dilutions centésimales homéopathiques (Quemoun & Pensa, 2013)
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Il existe une autre méthode de dilution : la dilution korsakovienne (ou « préparation a
flacon unique »)

En 1830, ’homéopathe russe, Korsakov met au point une méthode de fabrication
basée essentiellement sur I’importance de la dynamisation. Malheureusement, en 1948, la
dilution korsakovienne jugée trop imprécise, sera interdite en France. Ce sera, 43 ans plus
tard, que la France réintroduira les dilutions korsakoviennes pour cause d’harmonisation

européenne (Brissonnet, 2003 ; Biardeau, 2016).

- Dilutions korsakoviennes (figure 25 et 26)

Apres la premiere dilution, le flacon est dynamisé une centaine de fois puis la
solution est jetée. Les traces de liquide restant sur le flacon constituent la solution 1K (K
¢tant I’unité des dilutions korsakoviennes).

Ce méme flacon va étre, de nouveau, rempli avec le solvant. La dynamisation va étre
effectuée, puis la solution jetée et ainsi de suite jusqu’a la dilution souhaitée.

La méthode de Korsakov réside dans le fait que, la trace des dilutions précédentes,
restée dans le flacon, assure la continuité du processus (Quemoun & Pensa, 2013). I n’y a,

en principe, pas de limite dans le nombre des dilutions et dynamisations successives.

REMPLISSAGE

99 parties d'eau
ultra-filtrée

VIDANGE

DYNAMISATION

L |
17} i

A

teinture-mére 99 parties 1/100 de la 1K
ou lere dela teinture-mére
dilution teinture-mére
liquide

Figure 25 : Dilution korsakovienne a partir d'une teinture meére (Site internet n°3)
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REMPLISSAGE
99 parties d’eau

ultra-filtrée
VIDANGE DYNAMISATION
."_{«- ‘ "r. ’
1K 1/100dela 1 K 2K

Figure 26 : Dilution korsakovienne a partir de la premiére dilution avec le méme flacon que
précédemment (Site internet n°3)

Une équivalence entre les deux types de dilutions peut étre proposée, bien que ces
deux méthodes de préparation différent totalement dans leur principe.

A titre d’exemple, 10DH = SCH = 30K ; 14DH = 7 CH = 200K (Quemoun & Pensa,
2013).

L’homéopathie est une médecine de plus en plus utilisée et prescrite par les
médecins. Selon un rapport de I’institut IPSOS en 2012, 56% des Francais ont déja utilisé
I’homéopathie (plus 13 points par rapport a 2004) et 36% des Frangais sont des utilisateurs
réguliers (plus 15 points par rapport a 2004).

Elle est reconnue aupres de I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament)
depuis 1965 (Site internet n°36)

A la différence des médicaments allopathiques, certains produits homéopathiques
comme les tubes de granules ou les doses de globules n’ont pas obligatoirement besoin
d’une AMM mais ils doivent respecter trois restrictions définies par 1’article L.5121-13 du
code de la Santé Publique :

* Voie d’administration orale ou externe

* Absence d’indication thérapeutique particuliere sur 1’étiquette ou dans toute
information relative au médicament

* Degré de dilution garantissant I’innocuit¢ du médicament. En particulier, le
médicament ne peut contenir ni plus d’une partie par 10 000 de la teinture mere, ni
plus d’un centiéme de la plus petite dose utilisée éventuellement en allopathie, pour
les substances actives dont la présence dans un médicament allopathique entraine

I’obligation de présenter une prescription médicale (Site internet n°40).
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Les spécialités homéopathiques, quant a elles, ont besoin d’une AMM pour étre
commercialisées et délivrées en pharmacie. Ce sont des médicaments qui notifient sur leur
conditionnement et/ou la notice, une indication thérapeutique (le SEDATIF PC®, utilisé
dans les états anxieux mineurs et dans les troubles mineurs du sommeil) ou qui ne peuvent

pas respecter les trois critéres énoncés ci-dessus (Site internet n° 40).

Dans les deux cas, une demande est effectuée par le laboratoire a ’ANSM pour
déposer soit I’enregistrement, soit I’AMM en fournissant un dossier justifiant de la qualité,
de la sécurité et de I’'usage homéopathique du médicament.

Si PANSM accepte, le médicament est commercialis¢é et soumis a la
pharmacovigilance (Site internet n°40) qui représente la surveillance des médicaments et la
prévention du risque d’effets indésirables résultant de leur utilisation, que ce risque soit

potentiel ou avéré (Site internet n°8§).

Néanmoins, I’homéopathie reste controversée a ce jour. En effet le gouvernement
australien avec le NHMRC (National Health and Medical Research Council) a démontré
que I’homéopathie n’a pas plus d’efficacité qu'un placebo. Le NHMRC préconise méme,
de ne pas utiliser I’homéopathie dans les maladies chroniques séveres ou qui peuvent
devenir séveres (Site internet n° 42).

D’un autre point de vue, une ¢étude anglaise qui a travaillé sur 1’efficacité¢ de
1’Oscillococcinum® a montré que celui-ci avait une réelle efficacité par rapport au groupe
recevant le placebo.

Cette étude, menée sur 334 patients, a montré que I’Oscillococcinum® avait diminué
significativement les symptomes au bout de 48h, avec une disparition plus rapide que le
groupe qui recevait le placebo.

Mais, environ 16% du groupe recevant I’Oscillococcinum® n’a pas vu ses

symptomes s’améliorer (Papp et al., 1998).

Quoiqu’il en soit, I’homéopathie connait un vif succes chez les utilisateurs, pour
certains maux de la vie quotidienne (les contusions, les états anxieux/dépressifs, les
pathologies hivernales, les douleurs musculaires). Alors pourquoi ne pas s’intéresser a son

utilisation dans les symptomes de la drépanocytose ? Pour le moment, aucune étude n’a été
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effectuée pour montrer I’efficacit¢é de 1’homéopathie dans la prise en charge de ses

symptomes.

7. La phytothérapie

La phytothérapie est une thérapeutique ancestrale qui daterait de 3000 ans avant
notre e¢re. Cette médecine est pratiquée en effet depuis des siecles par différentes
populations (égyptienne, chinoise, gréco-latine ou encore indienne pour n’en citer que
quelques-unes), qui, au fil des années, ont pu partager leurs savoirs (Verbois, 2015).

Ces civilisations ont appris peu a peu a utiliser les plantes médicinales pour la
prévention ou le traitement de certaines maladies. La plupart des pays utilisant les plantes
médicinales sont des pays en voie de développement ou les soins par les plantes restent la

médecine la moins couteuse.

Concernant la classification des plantes, c’est le philosophe grec, Théophraste qui
rédigea la premiere classification basée sur des criteres morphologiques. Il instaura des
catégories définies par des associations de caracteres (ports des plantes, pétales, position de
I’ovaire par rapport aux picces florales, etc.). Trois siecles plus tard, si Dioscoride
n’apporta pas de grands changements a 1’ouvrage de Théophraste, c’est son ouvrage qui
sera utilisé pendant quinze siecles.

Au cours du XVI™ siecle, les fréres Bauhin abordent dans leur classification la
notion de genre (clairement définie qu’au cours du XVIII®™ siécle par Joseph Pitton de
Tournefort) et d’especes, avec une clarification de nomenclature en introduisant la notion
de nomenclature binomiale, qui sera formalisée au XVIII*™ siécle, par le célébre botaniste
suédois, Linné. Au cours des cinquante dernic¢res années, plusieurs classifications ont vu le
jour mais il existe aussi des modifications de celles déja existantes en fonction du progres
de la connaissance phytothérapique (Raynal-Roques, 1994).

Un siecle plus tard, ’examen botanique des végétaux, I’étude de leur composition
chimique ainsi que leur efficacité seront étudiées. Ces études botaniques ont permis

d’observer que les plantes possédaient des molécules actives sur diverses pathologies

(Raven et al., 2000).
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La phytothérapie est considérée comme une médecine a part entiere. Au méme titre
que les autres médecines complémentaires, elle sera utilisée en complément des médecines
allopathiques.

Lorsque les médicaments de synthése ont commencé a étre produits et utilisés, les
plantes médicinales ont été reléguées au second plan.

Mais peu a peu, les patients s’y sont, de nouveau, intéressés, tout en les associant a
leur traitement allopathique, souvent dans le cadre de pathologies chroniques. Diverses
raisons ont justifié cet intérét : les effets secondaires et les toxicités des médicaments
allopathiques, en opposition a la phytothérapie qui n’engendre que peu ou pas d’effets
indésirables (Schmidt et al., 2008), lorsque cette thérapeutique est encadrée de

professionnels de santé (possibilités d’interactions, principes actifs toxiques...)

L’efficacit¢ de la phytothérapie dans les symptomes drépanocytaires sera plus
détaillée dans la troisieéme partie, avec la présentation des différentes spécialités composées
de plantes médicinales africaines. Le recours aux plantes reste la médecine la plus utilisée

dans ces pays en voie de développement.

8. L’approche spirituelle dans la gestion des douleurs drépanocytaires

Il convient tout d’abord de distinguer spiritualité et religiosité. La spiritualité peut
étre décrite comme une connexion interne et personnelle au sacré alors que la religiosité
est une expression formelle, institutionnelle et extérieure au sacré (Cooper-Effa et al.,
2001 ; Cotton et al., 2009).

Si les définitions différent, les deux concepts se rejoignent, et sont souvent associés dans la

pratique.

La spiritualit¢ ne fait pas partie de 1’'une des 400 médecines complémentaires
répertoriées, mais il nous a sembl¢ intéressant d’évoquer cet aspect de la prise en charge du
patient drépanocytaire, notamment chez les populations africaines ou afro-américaines, les
plus touchées par cette pathologie. Chez ces dernieres en particulier, les croyances et

pratiques religieuses occupent une place importante dans leur quotidien.
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Selon Cooper-Effa et auteurs (2001), certaines échelles peuvent permettre

d’apprécier ces tendances.

* Pour la spiritualité avec « The spiritual Well Being by Ellison » ou 1’on évalue la

satisfaction, le sens de la vie et la croyance en Dieu.

* Concernant la douleur avec « The West Haven Yale Multidimensional Pain
Inventory » permet de mesurer la capacité d’évaluation de la douleur des patients,
ainsi que I’impact de cette douleur dans leur vie quotidienne (incluant la

perception et le soutien psychologique)

Concernant les patients aux affections séveres, 80% d’entre eux ont une spiritualité

trés importante.

Dans 1’¢tude « Religious/Spiritual Coping in Adolescents with Sickle Cell Disease »
(Cotton et al., 2009), chez ces adolescents, I’aspect religieux se manifeste sous deux
formes principales, a savoir une forme positive (la plus largement répandue), ou les
personnes prient en demandant a Dieu de les aider dans les épreuves qu’ils peuvent
traverser ou méme de les soulager dans les périodes les plus douloureuses, et la forme

négative ou la situation est vécue comme une punition divine.

Les résultats de cette étude montrent que les adolescents qui avaient une importante
croyance religieuse ou spirituelle, se «relevaient» plus rapidement, étaient moins
dépressifs, leur qualit¢ de vie était améliorée, par rapport aux personnes qui ont une
croyance religieuse moindre (Cotton et al., 2009). Plus de la moiti¢ de 1’échantillon a une
forte croyance en Dieu, environ 70% des personnes prient au moins une fois par semaine
dont la moitié assiste aux messes au moins une fois par semaine. La quasi-totalité des

participants développent les mémes croyances que leurs parents (Cotton et al., 2009).

En conclusion de cette ¢tude, les parents prient pour le soulagement des symptomes
ou pour faire face a la pathologie de leur enfant. Les adolescents suivent I’exemple de leurs
parents. Ils croient en Dieu et prient a leur tour pour faire face a leur propre pathologie,

demandant a Dieu de les aider dans ces épreuves.

La religion permet non seulement, de se rattacher a une entité lorsque 1’on est

atteint d’une pathologie majeure, mais aussi de trouver un autre moyen de soulager la
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douleur. Dans une autre étude « Religious coping and hospital admissions among adults
with sickle cell disease », les résultats ont montré qu’une importante croyance religieuse

permettait de réduire 1’admission a I’hopital (Bediako ef al., 2011).
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Partie 3

La phytothérapie
d’origine

africaine



1. L’utilisation de la phytothérapie dans la drépanocytose

L’approche phytothérapique montre une avancée dans la médecine africaine, pour la
gestion des symptomes de la drépanocytose. Ces plantes ont été étudiées, dans le but de
prouver principalement leur efficacité anti-falcémiante. Pour I’instant, environ 75 plantes,
ont ¢té répertoriées par des chercheurs au Congo. Pour la plupart, I’activité anti-
falcémiante proviendrait des anthocyanes ainsi que des acides organiques qui composent
les plantes (Mpiana & Ngbolua, 2016).

Dans cette méme thérapeutique, 1’étude Dash et auteurs (2013) a répertorié¢ une

vingtaine de plantes, ayant une activité anti-falcémiante (Annexe 2) (Dash et al., 2013).

Dans I’article de Mpiana (2016), la notion d’alicament est abordée. En effet, un
alicament, notion d’aliment et de médicament, est un aliment ayant un effet bénéfique sur
la santé. L’auteur a recensé dans la médicine traditionnelle congolaise, 15 plantes
alimentaires possédant une activité anti-falcémiante (Annexe 3).

Ces plantes sont intéressantes a plusieurs titres. Ce sont des plantes qui n’ont pas
besoin d’essais toxicologiques, pouvant étre conseillées sans risque de surdosages, d’effets
indésirables ou méme, d’interactions médicamenteuses, et pouvant E&tre, aisément,

intégrées dans I’alimentation quotidienne (Mpiana & Ngbolua, 2016).

L’utilisation de la phytothérapie, dans certains pays d’Afrique, est de plus en plus
répandue pour différentes raisons: meédecines conventionnelles onéreuses, et par

conséquent, inaccessibles a tous les patients, et toxicités parfois importantes.

Nous avons décidé dans le cadre de ce travail, de présenter trois spécialités
phytothérapiques, parmi les plus utilisées en Afrique, dans le traitement de la
drépanocytose. Deux especes majeures, Fagara zanthoxyloides et Calotropis procera

rentrent dans la composition de ces spécialités. Nous exposons leur étude ci-dessous.
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2. Fagara zanthoxyloides Lam.

2.1. Répartition géographique

Fagara zanthozyloides est communément appelé le Fagarier.

La Fagarier est un arbre qui se trouve au Sénégal ainsi qu’au Cameroun (Rombi et

al., 2015).
2.2. Etude botanique

Le Fagarier appartient a la famille des Rutaceae. Il s’agit d’un arbre de 7 a 10m de
hauteur.

Les parties utilisées, pour leurs propriétés thérapeutiques, sont les racines, les feuilles
et les écorces de racines et de tiges (figure 27 et 28). Chaque partie de cet arbre dégage une

odeur citronnée (Rombi et al., 2015).

(c) WDH/ NSB

Figure 28 : Feuilles de Fagara zanthoxyloides (Site internet n°53)
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2.3. Etude Chimique

Les métabolites secondaires retrouvés dans cette plante, et pouvant avoir une activité

thérapeutique sont assez nombreux :

* Acide vanillique

* Acide divanilloylquinique Acides
phénoliques
* Acide parahydroxybenzoique (racines)

* Acide parafluorobenzoique

* Acide hydroxy-2-méthylbenzoique (écorce des tiges) (Rombi et al., 2015)

2.4. Etudes pharmacologiques

2.4.1. Ouattara et auteurs (2009)

Fagara zanthoxyloides est 1’espéce la plus citée dans la prévention et le traitement
des crises drépanocytaires. Ses écorces de racines, ayant une activité anti-falcémiante, sont
utilisées dans la médecine traditionnelle des pays de I’Afrique de 1’Ouest, plus

particuliérement au Burkina Faso.

24.1.1. Objectif

L’objectif de cette étude a été d’évaluer les propriétés anti-falcémiantes de trois
isomeres de I’acide divanilloylquinique (Burkinabin A, B et C), identifiés dans les écorces

de racines de Fagara zanthoxyloides (figure 29).
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Figure 29 : Structure de la Burkinabin A, B et C (Ouattara et al., 2009)

2.4.1.2. Mateériels et méthodes

- Récolte et traitement des écorces de racines

Les écorces de racines ont été collectées au Burkina Faso puis identifiées par le
département botanique a « ’Institut de Recherche en Science de la Santé» (IRSS) du

Burkina Faso. Ensuite, elles ont été lavées, séchées, broyées et enfin, réduites sous forme
de poudre.

- Extraction et isolation des Burkinabins

Une partie de la poudre d’écorces de racines a macéré avec 1 litre de solvant (eau et
alcool, ajoutées en quantités égales) puis a €té percolée avec 4 litres du méme solvant a
température ambiante.

L’extrait a été concentré sous pression réduite, pour donner une suspension aqueuse,
rendue basique (pH 8) avec du carbonate de sodium (Na,COs3). Puis, elle a été extraite a
plusieurs reprises avec du diéthyl-ester. Elle a été, ensuite rendue acide en ajoutant de

I’acide acétique 4% avec des extractions a plusieurs reprises avec I’acétate d’éthyle.

Cette solution finale d’acétate d’éthyle a été¢ asséchée avec du sulfate de sodium
(Na,S0Oy) puis le solvant organique a été retiré. Les Burkinabins A, B et C de cet extrait,

ont ensuite été séparées par chromatographie liquide a haute performance.
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- Les essais concernant 1’activité anti-falcémiante

Le choix des patients s’est fait dans 1’hdpital universitaire Brugmann a Bruxelles ou
ils étaient suivis. Le protocole de 1’étude a été approuvé par le comité d’éthique de
I’hopital et le consentement des patients était obligatoire.

Les échantillons de sang ont été prélevés puis mis dans des tubes en présence
d’EDTA pour étre centrifugés, dans le but de dissocier le plasma et les globules rouges.
Ceux-ci ont été lavés plusieurs fois avec du PBS (tampon phosphate alcalin, permettant de

rincer les cellules et de maintenir une isotonicité).

Le cromoglycate de sodium, possédant une forte activité anti-falcémiante, a été

utilisé en tant que solution contrdle (Toppet et al., 2000).

Pour évaluer I’activité de D’extrait d’acétate d’éthyle et des trois Burkinabins, les
chercheurs ont mélangé 100 uL d’acétate d’éthyle ou de Burkinabin + 50 uL de PBS +
50uL d’échantillons sanguins de patients homozygotes (SS).

La solution témoin (solution permettant de s’assurer du bon déroulement des essais)

¢tait composée de 50 uL. d’échantillon sanguin et de 150 uL. de PBS.

2.4.1.3.  Résultats

Conc. (mgml™) % Sickle cells ethyl acetate extract
0 66.6+0.8
0.125 41.0+1.3
0.25 26.3+1.0
0.5 20.1+0.8
1 14.7+1.1
2 13.1+1.1

Figure 30 : Propriétés anti-falcémiantes de I'extrait d'acétate d'éthyle (Ouattara et al., 2009)

Concernant D’extrait d’acétate d’éthyle, 1’augmentation de sa concentration est

corrélée a la diminution du pourcentage de cellules falciformes.

87



Parallélement, 1’activité anti-falcémiante de chacune des trois Burkinabins a été

testée, avec comparaison par rapport au cromoglycate de sodium.

Table 2. Antisickling properties of burkinabins A-C*.

Conc. Conc. (mgml™') Conc. (mgml~") % Sickle cells
(umolml™")  cromoglycate burkinabins . — .
(MW = 512) (MW = 492) Burkinabin A Burkinabin B Burkinabin C Cromoglycate

0 0 0 66.4+1.2 67.3+2.5 655+1.4 67.140.9
0.125 0.064 0.061 62.2+1.9 59.943.1 409+1.8 354413
0.25 0.128 0.123 409+2.6 36.0+1.2 28.2+2.8 279409

0.5 0.256 0.245 357+14 31.2+1.6 208+1.3 20.5+1.5

1 0.512 0.491 28.14+2.0 223420 14.6+1.1 188+1.2

2 1.024 0.982 19.0+1.1 16.7+1.4 125+1.0 173408

4 2.048 1.964 153+1.0 143+0.9 11.4+0.8 16.040.7

Figure 31 : Propriétés anti-falcémiantes des Burkinabin A, B et C comparées au cromoglycate de sodium
(Ouattara et al., 2009)

% of sickle cells
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Figure 32 : Evolution du pourcentage de falciformation des globules rouges apres un traitement avec des
concentrations croissantes de Burkinabins (Ouattara et al., 2009)

\

La encore, ’augmentation de la concentration en Burkinabins est corrélée a une

diminution du pourcentage de cellules falciformes.
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L’observation plus précise de chacune des Burkinabins, a montré que la Burkinabin
C a des résultats plus similaires au cromoglycate de sodium, par rapport aux deux autres

Burkinabin.

2.4.1.4. Conclusion de l’étude

Les chercheurs de cette étude ont montré que les Burkinabins, contenues dans
I’extrait d’acétate d’éthyle du Fagara zanthoxyloides, avaient une importante activité anti-
falcémiante, plus particuliecrement la Burkinabin C (activit¢ du méme ordre que le

cromoglycate de sodium (Ouattara et al., 2009)).

2.4.2. Nanfack et auteurs (2013)

Cet article a ¢étudi¢ D’espéce Zanthoxyllum heitzii (Aubrév. & Pellegr.) P.G.

Waterman, 1’un des cultivars de Fagara zanthoxyloides trouvé dans 1’Ouest du Cameroun.

2.4.2.1. Objectif

Le but de cette étude a été de prouver ’efficacité de I’activité anti-falcémiante de
Zanthoxyllum heitzii, ses effets de réversibilité sur les drépanocytes, ainsi que la réduction

de I’hémolyse des globules rouges.

2.4.2.2.  Mateériels et méthodes

- Récolte des plantes

Les feuilles, les racines, les fruits ainsi que les écorces de tiges, récoltés dans I’Ouest

du Cameroun, ont été identifiés au « National Herbarium of Cameroon ».

89



- Préparation de la plante pour les essais

Toutes les parties de la plante, choisies pour les essais, ont ¢té séchées a I’air libre
puis broyées. La macération d’une partie de ces plantes séchées, s’est faite dans 1,5 litres

d’eau. Ce macérat a été filtré puis concentré a sec.

- Collecte des échantillons sanguins

Les échantillons sanguins ont été prélevés chez des patients drépanocytaires

homozygotes agés de 19 a 31 ans, consultant a I’Hopital Central de Yaoundé.

Le consentement des patients était obligatoire.

- Induction in vitro de la falciformation

La premicre étape est ’induction de la falciformation permettant une meilleure
observation de I’efficacité des molécules anti-falcémiantes qui seront utilisées, par la suite,

dans les essais.

Cing millilitres d’échantillons sanguins de patients homozygotes ont été centrifugés
pour récupérer la phase contenant les globules rouges. Ces globules rouges ont ensuite été
conservés dans une solution saline.

Le protocole a ét¢ de mélanger 100 uL de globules rouges de patients homozygotes
avec 100 uL de métabisulfite de sodium a 37°C. Au microscope, le délai de
polymérisation, « time course » en anglais, a été étudié. Le nombre de cellules a été
compté toutes les heures pour ensuite évaluer le pourcentage de cellules falciformes,
présentes dans le milieu.

En effet, le métabisulfite crée une condition d’hypoxie pour les globules rouges. /n
vitro, la désoxygénation des globules rouges drépanocytaires par le métabisulfite de
sodium provoque une polymérisation progressive des molécules d’hémoglobines,

augmentant la formation de cellules falciformes.
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- Activité anti-falcémiante in vitro des extraits de Zanthoxyllum heitzii

Différentes concentrations d’extraits aqueux de Zanthoxyllum heitzii, ont été
préparées dans une solution saline permettant de déterminer, d’une part I’efficacité de
I’activité anti-falcémiante et d’autre part, de définir la partie de plante ayant la meilleure
efficacité et sa concentration.

Pour I’étude, 100 uL. de globules rouges de patients homozygotes (préalablement mis
en contact avec du métabisulfite de sodium) ont été ajoutés a 100 ul d’extraits a
différentes concentrations de chaque partie de la plante (250 ; 500 ; 1000 ug/mL). Chaque
mélange a été incubé a 37°C pendant 2 heures, temps nécessaire pour 1’obtention d’une
falciformation. Le témoin était un mélange de 100 uL de globules rouges de patients
homozygotes avec 100 uL de solution saline.

Apres incubation, les mélanges ont été rincés plusieurs fois puis examinés au
microscope. Les cellules falciformes ainsi que le nombre total de cellules ont été comptés

pour déterminer le pourcentage total de cellules falciformes dans le milieu.

- Effet de réversibilité des extraits de Zanthoxyllum heitzii

Les échantillons sanguins fraichement collectés, ont été dilués dans une solution

saline (pour le témoin) et dans différentes concentrations d’extraits (pour 1’essai).

Le pourcentage de cellules falciformes a ét¢ compté.
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2.4.2.3.  Résultats
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Figure 33 : Effet du métabisulfite de sodium et des différents extraits de Zanthoxyllum heitzii sur la

falciformation avec A : Fruits B : Feuilles C : Ecorces D : Bois d’écorce (Nanfack et al., 2013)

- Inhibition de la falciformation

Dans un premier temps, les auteurs ont montré que le métabisulfite de sodium avait
rapidement provoqué le phénomene de falciformation (le pourcentage de cellules
falciformes était de 30% avant I’induction, passant de 55% de drépanocytes apres
I’induction). Dans ce cas, le métabisulfite de sodium provoque un taux moyen d’induction

de 25% apres deux heures d’incubation.

Dans un second temps, les chercheurs ont comparé le pourcentage de cellules
falciformes apres 1’administration des différentes concentrations des extraits et selon la

partie de plante utilisée.

Ils ont pu faire deux constats :

* La concentration a 250 ug/mL de I’extrait avait une meilleure efficacité¢ dans la
réduction du pourcentage de drépanocytes par rapport aux autres concentrations
o La concentration a 250 ug/mL réduisait d’environ 40% le nombre de
drépanocytes
o La concentration a 1000 ug/mL réduisait d’environ 35% le nombre de

drépanocytes
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* Le fruit est la partie de la plante ayant la meilleure efficacité dans 1’activité anti-

falcémiante

- Effet de réversibilité des cellules falciformes

Il a ét¢ démontré qu’avant I’introduction de 1’extrait a la concentration de 250
ug/mL, il n’y avait aucun effet de réversibilité. Lors de son introduction, les différentes
parties de plantes permettaient une réduction de la falciformation, avec toujours une

meilleure efficacité du fruit (taux initial a 32% ; taux final a 12% soit 20% de réduction).
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Figure 34 : Effet des extraits sur la réversibilité de la falciformation

avec In : pourcentage initial de la falciformation ; I : Pourcentage de falciformation apres le traitement par
I'extrait a une concentration de 250 pg/mL ; A : Fruits; B : Feuilles ; C: Racines ; D : Bois de racines
(Nanfack et al., 2013)
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- Hémolyse des drépanocytes
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Figure 35 : Pourcentage d'hémolyse des drépanocytes aprés un traitement par l'extrait a la concentration
de 250 pg/mL avec A : Fruits ; B : Feuilles ; C : Racines ; D : Bois de racines ; HT : Hémolyse totale (Nanfack et
al.,2013)

Les chercheurs ont montré qu’il y avait une diminution significative du pourcentage
d’hémolyse lorsque la concentration de la solution saline, contenant 1’extrait a 250ug/mL,
augmentait. Toutes les parties de la plante ¢tudiées permettaient une diminution du

pourcentage d’hémolyse, mais le fruit a montré une réduction plus importante.

2.4.2.4.  Conclusion de l’étude

Le criblage qualitatif phytochimique a montré la présence de molécules bioactives
comme les alcaloides, les phénols, mais aussi des mucilages et des saponines. Les
flavonoides, quant a eux, sont présents dans toutes les parties étudiées sauf dans les
racines.

Dans cette ¢tude, les activités de ces extraits (activité anti-falcémiante, I’effet de
réversibilité et la réduction de 1’hémolyse) seraient dues a ces molécules bioactives. Le
mécanisme d’action de I’activité anti-falcémiante des extraits peut étre li€, soit a leur
habilité a inhiber la polymérisation de I’hémoglobine in vitro, soit a modifier la structure

environnementale de I’hémoglobine (Nanfack et al., 2013).
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2.4.3. Conclusion générale

Ces deux études montrent I’intérét de 1’activité anti-falcémiante, des Burkinabins,
1someres de 1’acide vanilloylquinique du Fagara zanthoxyloides dans la prise en charge
des symptomes drépanocytaires. Concernant, Zanthoxyllum heitzii, ayant ¢galement une
activité anti-falcémiante, il permettrait, également la réversibilité des cellules falciformes
ainsi que la diminution de leur hémolyse.

L’article « The Nigerian Zanthoxylum : chemical and biological values » d’Adenisa
(2005) avait démontré que d’autres types de composants pouvaient participer a 1’activité
anti-falcémiante comme les dérivés de 1’acide phénolique (Site internet n°2). Cette notion

¢tait en accord avec ’article de Nanfack et auteurs (2013), seconde étude vue ci-dessus.

2.5. Etude toxicologique

L’ absence de toxicité chronique de 1’extrait aqueux de Fagara zanthoxyloides chez

I’humain a été¢ démontrée par différents auteurs (Bossokpi, 2003).

Néanmoins, une étude sur la souris (Isaacs-Sodeye ef al., 1975), a montré une DL502
de 20g/kg de poids corporel, avec mort par arrét respiratoire (aucune toxicité par voie orale

jusqu’a 50g/kg de poids corporel).

3. Calotropis procera W.T.Aiton

3.1. Répartition géographique

Calotropis procera, appelé aussi « Pommier de Sodome », pousse dans les zones
désertiques voire semi-désertiques des régions cotieres de la mer Rouge et de I’Océan
Indien, sur des sols que I’on peut considérer comme dégradés, toujours a proximité de

ruisseaux secs.
3.2. Etude botanique

Calotropis procera est un arbuste de la famille des Apocynaceae qui a une hauteur

de 3 a 5 metres.

2 La dose létale 50 (DL50) est une échelle de mesure pour évaluer la toxicité d’une substance. Dose nécessaire pour tuer
50% d’un groupe d’animaux testés.
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Il est extrémement résistant a la sécheresse.

Il contient un latex toxique renfermant une substance, la calotropine (hétéroside

cardiotonique) ayant des propriétés anti-syphilitiques et désinfectantes.

Figure 36 : Fleurs de Calotropis procera (Verma, 2013)
3.3. Etude chimique

Une étude sur la phytochimie du Calatropis procera a pu mettre en évidence les différents

composés suivants selon les parties de la plante : (Nikiema Wendpagnagdé, 2005)

* Feuilles
o Cardénolides
o Polysaccharides
* Tiges
o Cardénolides
o Glycosides cardiotoniques
* Fruits
o Cardénolides
* Racines
o Glycosides
o Triterpénes
o Digitanols
* Fleurs
o Flavonoides
o Anthocyanines

o Stérols
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e Latex
o Stérols
o Acide triterpéniques
o Hétérosides cardiotoniques
o Alcaloides
o Protéasess

o Enzymes protéolytiques

Pour I’écorce de racines, on retrouve la présence d'alcaloides, de saponines, de
triterpenes et de stérols (sous forme hétérosidique) (Ouedraogo, 2001), ainsi que des
minéraux comme le magnésium (minéral en plus grosse quantité), le calcium et le fer

(figure 37) (Verma, 2013).
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Nd = Non détecté ; (valeurs en mg/kg)

Figure 37 : Minéraux présents dans Calotropis procera (Verma, 2013)
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Samples description
E,lreel::::lts Calotropis Gigantea Calotropis Procera
Latex Leaves Bark Leaves | Bark
Al 300.00 nd nd nd nd
300.00 | 3987
Cd 100.00 4.54
Co 690.00 4.20
Cr nd nd
Cu 0.00 5.75
1000.00 | 164.81
40000.00 | 1544.00
Mn 27.00 26.20
Ni 50.00 nd
Pb 0.00 0.55
Zn 106.00 11.77
K(%) nd 3.85
N(%) nd 3.82
P(%) nd 0.34



3.4. Etude pharmacologique

Plusieurs études ont démontré 1’efficacité de I’activité anti-falcémiante du Calotropis
procera dans la drépanocytose, avec une inhibition de la falciformation dose-dépendante

(Ouedraogo, 2001).
3.5. Etude toxicologique

Calotropis procera est utilisé dans la spécialit¢ FACA® sous forme de poudre
d’écorces de racines. Selon les études toxicologiques, la poudre de racines serait
considérée comme faiblement toxique, comparée au latex, trés toxique voire mortel
(Nikiema Wendpagnagdé, 2005).

En effet, par voie orale, aux doses de 100, 500 mg, 1 et 2 g par kilogramme de poids

corporel, aucune toxicité n’est observée.

Concernant la voie péritonéale, la drogue peut étre faiblement toxique, la dose létale

étant de 973mg par kilogramme de poids corporel (Dembele Samouhan, 2001).

4. La spécialité FACA®

Figure 38 : La spécialité FACA® (site internet n°10) (Annexe n°4)

Au Burkina Faso, le FACA® (figure 38) est un médicament ayant recu 1’autorisation
de mise sur le marché et commercialisé dans ce pays. Pour I’instant, la commercialisation
en France ou dans d’autres pays, ne peut étre faite. Le Burkina Faso n’a pas assez de
moyens financiers pour demander I’AMM (Site internet n°35).

Cette spécialité est composée de Fagara zanthoxyloides ainsi que de Calotropis

procera (Nikiema et al., 2010).
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4.1. Les études sur le FACA®

L’étude sur Iefficacité des gélules de FACA® a été réalisée sur des enfants de 5 a 15
ans atteints de drépanocytose. Quatre groupes de traitements ont été constitués, avec des

doses administrées de JO a J3 :

* Groupe Fagara : 20mg/kg/24h par voie orale (Poudre d’écorces de racines)

* Groupe Calotropis : 7mg/kg/24h par voie orale (Poudre d’écorces de racines)

* Groupe FACA® : 5mg/kg/24h par voie orale (Gélules de poudre d’écorces de
racines

* Groupe Hydergine® : %2 a 1 ampoule en intraveineuse selon le poids de I’enfant

(Guissou et al., 1995)

A savoir que 1’Hydergine® était un vasodilatateur qui permettait une inhibition de la
falciformation, favorisait la réversibilité de la falciformation et 1’oxygénation, en levant
I’effet vaso-constrictif. Cette molécule était le médicament de référence pour la prévention
et le traitement des crises vaso-occlusives (Dembele Samouhan, 2001). Mais ce
médicament a vu son autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) étre retirée en Janvier

2014 car le rapport bénéfice/risque était devenu défavorable (Site internet n° 6).

Cette étude a montré que, les plantes étudiées indépendamment, présentaient une
efficacité sur I’inhibition de la falciformation des globules rouges mais qu’associées,
I’effet thérapeutique était plus intéressant, avec une synergie entre elles (Guissou et al.,

1995).

L’association des deux plantes a montré une inhibition de la falciformation in vitro,
dépendant du temps de contact, et une réduction des crises drépanocytaires in vivo

(Guissou et al., 1995).
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4.2. Les traitements préventifs et curatifs

4.2.1. Traitement prophylactique

L’¢tude menée sur des enfants au Burkina Faso, pour évaluer le traitement
prophylactique, a duré 3 mois et demi.

Le traitement a été instauré apres un arrét de 72h du traitement habituel, a raison de 1
a 2 gélules par jour selon le poids de I’enfant. Aucun autre traitement n’était admis, comme
les antalgiques, par exemple.

L’¢étude a constaté que, ’anémie ainsi que la fréquence des urines foncées avaient
diminué, mais que I’ictére était toujours présent. Les crises drépanocytaires, a peu pres de
2 crises sur une période de 6 mois, ne se manifestaient plus grace au traitement
prophylactique.

Une bonne tolérance a été observée durant 1’é¢tude (Dembele Samouhan, 2001).

4.2.2. Traitement curatif

Le traitement curatif a été étudié sur 3 mois. Avant une instauration de FACA®,
I’anémie, 1’asthénie, I’ictére, les douleurs osseuses et ostéo-articulaires ont €té relevés. Le
suivi de ces symptomes ont été fait a J1, J3 du traitement et lorsque les symptomes avaient
disparu.

La posologie était de 2 a 4 gélules par jour selon le poids et la sévérité des
symptomes.

Au niveau des résultats, avant I’instauration du traitement, les enfants avaient
environ 1 crise par mois sur une durée en moyenne de 3 jours et demi. Les symptomes
¢taient des douleurs osseuses et ostéo-articulaires.

En fin de traitement, 1’asthénie et les deux types de douleurs avaient disparu chez
tous les enfants qui avaient participé a 1’étude. Les drépanocytes avaient significativement
diminué¢ dés les premieres heures de prise du traitement et cela, jusqu’a la fin du
traitement. Par contre, la durée des crises est restée a 3 jours et demi.

La posologie représentait a peu pres 8 mg/kg/jour chez un enfant d’environ 32 kg.

Le traitement curatif a été tres bien toléré (Dembele Samouhan, 2001).
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4.3. Toxicité

Elle reste faible, avec une dose 1étale de 50 a 600 mg/kg de poids corporel.

5. La spécialité Niprisan® (ou Nicosan®)

5.1. Présentation de la spécialité Niprisan®

Quatre espéces végétales rentrent dans la composition du Niprisan® :

* Les graines de Piper guineense Schumach.&Thonn.

* Les tiges de Pterocarpus osun Craib

* Le fruit de Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry
* Les feuilles de Sorghum bicolor (L.) Moench

Ce médicament a été testé a la phase clinique II qui est une phase ou les essais se
font sur des patients en nombre limité (une centaine). Cette phase permet de déterminer les
posologies optimales, 1’efficacité et la tolérance par rapport au placebo. Il est possible a ce
niveau, de commencer a déterminer les interactions médicamenteuses ainsi que la
pharmacocinétique (Vicaut et al., 2011).

Malgré les résultats incomplets des essais de la phase I1I, la commercialisation du
Niprisan® au Nigéria a été autorisée, se basant sur les essais de la phase II et sur les études

toxicologiques, montrant une slireté d’utilisation et 1’absence de toxicité (Iyamu et al.,

2002).

Cette spécialité¢ permettrait la réduction des symptomes de la drépanocytose. Elle est
utilisée chez les Nigérians pour prévenir les crises douloureuses (Iyamu et al., 2002).

Le Niprisan® aurait montré, environ 90% de protection des globules rouges face a la
falciformation lorsqu’ils sont exposés a une basse tension en oxygene. Il présenterait aussi,
une action de réversibilit¢ de falciformation des drépanocytes et inhiberait la

polymérisation de I’hémoglobine (Wambebe et al., 2001).
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5.2. Etudes d’efficacité du Niprisan®

5.2.1. Wambebe et auteurs (2001)

Il s’agit d’une étude randomisée, réalisée en double-aveugle avec un contrdle

placebo et un échange de traitement a la moiti¢ de 1’essai.
Le but de celle-ci est de montrer efficacité et la tolérance du Niprisan® en prenant
comme références :
v" Laréduction de la fréquence des crises de douleurs séveéres
v L’absentéisme au travail

v Les hospitalisations

Le critére d’inclusion est la manifestation d’au moins 3 crises douloureuses ou crises
vaso-occlusives durant 1’année. Les crises douloureuses sont considérées comme des
douleurs aigu€s qui nécessitent un traitement avec des morphiniques par voie orale, AINS

en parentéral ou per os.

2 groupes vont étre analysés :
o Le groupe A recevait les six premiers mois, le Niprisan®, puis les six derniers
mois, le placebo
o Le groupe B recevait les six premiers mois, le placebo, puis les six derniers

mois, le Niprisan®

Un mois de délai a été effectué avant 1’échange des 2 produits.

Pour un meilleur suivi des résultats, chaque mois, les patients avaient rendez-vous
avec un professionnel de santé pour constater les signes vitaux et le poids. Une prise de
sang était faite ainsi qu’un relevé des potentiels effets indésirables du Niprisan®. Les
patients annotaient, chaque jour, dans un journal, leur état de santé allant du « trés bien au

trés mauvais », ainsi que leurs symptomes cliniques.

En ce qui concerne le nombre de crises, la comparaison des patients dans le groupe A

au bout d’un an, a montré une augmentation significative du nombre moyen de crises lors
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du passage du Niprisan® au placebo et d’une diminution minime lorsqu’ils sont passés du
placebo au Niprisan®. Dans les 6 premiers mois, le nombre était de ’ordre de 2 crises alors

qu’avec le placebo, 4 crises pouvaient apparaitre.

Ce qui montre une efficacité du Niprisan® dans la réduction du nombre de crises.

La comparaison entre les deux groupes A et B, dans les 6 premiers mois, par rapport
au nombre de crises, ¢tait significativement plus élevé dans le groupe B (avec le placebo)
que le groupe A (avec le Niprisan®). Dans les 6 derniers mois, il n’y a pas de différence
significative entre les deux groupes montrant que 1’ordre d’administration du Niprisan® est
a prendre en compte.

Il faut donc, que le Niprisan® soit administré en premier pour une meilleure

efficacité dans la réduction du nombre de crises.

En ce qui concerne la fréquence des douleurs sévéres, dans les 6 premiers mois, il y a

une diminution significative de la fréquence des douleurs séveéres par patient et par mois
entre le groupe A (Niprisan®) et le groupe B (Placebo) (environ 1 crise dans la groupe A
atteignant environ 3 crises dans le groupe B). Dans les 6 derniers mois, la fréquence des
douleurs séveres est réduite significativement, que ce soit pour les patients du groupe A ou

du groupe B qui ont fait le changement de produits.

En ce qui concerne I’absentéisme au travail, dans les 6 premiers mois, il y a une

différence significative entre les patients qui recoivent le Niprisan” (1,18 par personne par

mois) et les patients qui regoivent le placebo (3,27 par personne par mois).

Dans les six derniers mois, pour le groupe A il n’y a pas de différence significative entre

les deux périodes de 6 mois alors que pour le groupe B il y en a une.

Les deux voies d’analyses suggérent que ni Ieffet du Niprisan®, ni ordre

d’administration n’est important, pour 1’efficacité de lutter contre 1’absentéisme au travail.

En ce qui concerne les hospitalisations, la fréquence des états de santé en dessous de

la moyenne et les douleurs relatives a la pathologie sont plus basses chez les patients du
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groupe A que ceux du groupe B, dans les six premiers mois. La diminution de cette
fréquence est aussi vue chez les patients qui sont passés du placebo au Niprisan®.

Cependant, c’est seulement dans les six derniers mois que le changement dans la fréquence
de I’état de la santé¢ en dessous de la moyenne est statistiquement significative allant de
5,22 hospitalisations par personne par mois avec le placebo a 3,12 hospitalisations par

personne par mois avec le Niprisan®.

Pour conclure, le Niprisan® est un médicament qui permettrait de réduire le nombre
de crises, la fréquence des douleurs séveres ainsi que 1’absentéisme au travail.

Le Niprisan® prévient les crises douloureuses et en aucun cas, traite la
drépanocytose.

Au niveau des effets indésirables, aucun effet grave n’a été reporté, seulement des
maux de téte ou de gorge. Seulement 4 personnes sur 84 ont eu un rash, qui s’est résolu par

I’arrét d’une semaine du Niprisan® (Wambebe et al., 2001).
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Tableau 1 : Comparaison des résultats des groupes A et B durant leurs 6 premiers mois et leurs 6 derniers

selon I'auteur

Nombre de

crises

Fréquence des

douleurs

Absentéisme au

travail/école

Hospitalisations

Groupe A
Niprisan® > Placebo

Groupe B
Placebo > Niprisan®

6 premiers 6 derniers 6 premiers mois 6 derniers
mois mois mois
Pas de Pas de
Moins élevées différence Plus élevées différence
significative significative
Environ 1 crise Environ 3 crises
par personne par Diminution par personne par Diminution
mois mois
Environ 1 Environ 3
absence par - absences par -
personne par personne par mois
mois
5 par personne 3 par
Diminution par mois Augmentation personne par

mois

5.2.2. Iyamu et auteurs (2002)

5.2.2.1.  Objectif

Le but a ét¢ de démontrer Defficacité anti-falcémiante du Niprisan® et de ses
capacités a moduler les globules rouges sur différents parametres :
v Analyse de la forme des globules rouges
v Formation de méthémoglobine
v’ La cinétique de la polymérisation

v’ La solubilité de I’hémoglobine HbS désoxygénée
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5.2.2.2. Mateériels/methodes

Les échantillons sanguins ont été prélevés chez des patients drépanocytaires
homozygotes, consultant dans la clinique « The Children’s Hospital of Philadelphia ».
Avant le préléevement, les chercheurs se sont assurés que les patients n’avaient pas été
transfusés, ni traités par de I’hydroxyurée ces six derniers mois.

Le Niprisan®, aussi appelé Nix-0699 dans cette étude, a été fourni par le « National
Institutes For Pharmaceutical Research and Development » a Abuja (Nigéria).

Un consentement des patients a été, obligatoirement, demandé.

- Falciformation des globules rouges

L’activité anti-falcémiante a été étudiée sous une atmosphere a basse pression en
oxygeéne (4%) a 37°C, en présence de différentes concentrations de Niprisan® (Témoin ;
0,05mg/mL ; 0,2 mg/mL ; 0,5 mg/mL) pendant 5 heures.

L’analyse morphologique des globules rouges a été observée par le biais d’un
systeme d’analyses d’images assistées par ordinateur. Le CSF (circular-shaped factor),
représentant le degré de déviation de la forme ronde et I’ESF (elongated-shaped factor),
représentant le degré d’élongation, sont tous deux utilisés pour distinguer dans un milieu,
les globules rouges falciformes des globules rouges normaux, afin de déterminer le degré

de déformation.
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5.2.2.3.  Resultats

- Inhibition de la falciformation
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Figure 39 : Evolution du pourcentage de cellules falciformes en présence de différentes concentrations de
Niprisan® (Iyamu et al., 2002)
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Figure 40 : Activité anti-falcémiante a dose dépendante du Niprisan® sur les cellules falciformes (Iyamu et
al., 2002)

Les chercheurs ont comparé le pourcentage de cellules falciformes, en présence ou
non, des différentes concentrations de Niprisan® au bout de 5h d’incubation. Sans
traitement, le pourcentage de drépanocytes avoisine les 80%. Au contraire, la présence de
Niprisan® permettait une diminution significative du pourcentage de falciformation dose-
dépendante. En effet, a la concentration a 0,05 et a 0,2 mg/mL, le pourcentage de
drépanocytes était d’environ 50%, alors qu’a celle de 0,5 mg/mL, ce pourcentage pouvait
diminuer jusqu’a 20%.

Cela permet donc d’affirmer qu’il y a une relation entre la concentration du
Niprisan® et le degré de son activité anti-falcémiante. Sur la figure 37, le pourcentage de
cellules falciformes, diminue de facon significative avec de trés faibles variations de la

concentration en Niprisan® (réduction de 40% de drépanocytes, du témoin a la

concentration de 0,5 mg/mL).
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Figure 41 : Morphologie des globules rouges en 1'absence de Niprisan (Ilyamu et al., 2002)

) ) O W/ a™> WOr A’ !
© ° Paet 3TV (Rl
b‘. v &\00 od ( ( ’:b’ ' 00 " 5 - OJ
Yo O () =9 ( P OF) s &,
‘ a . c (’ - 0, \:))
e.¢ 0 O \ R o ’o%
o? 0p0¢ 0B M a Q0 ,0000
’ 0O “o [ d e’ n O itt‘ 2
000, 8% o', ¢ w054 ! L3
P 20N A A K o
0.05 mg/ml Nix-0699 (0 hr) 0.05 mg/ml Nix-0699 (5 hr)

Figure 42 : Morphologie des globules rouges en présence du Niprisan a une concentration de 0,05 mg/mL
aTO et apres 5 heures d’incubation (Iyamu et al., 2002)
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Figure 43 : Morphologie des globules rouges en présence du Niprisan a une concentration de 0,5 mg/mL a
TO et aprés 5 heures d’incubation (Iyamu et al., 2002)
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-  Formation de méthémoglobine, lyse des érythrocytes et formation d’une

dénaturation de la membrane de I’HbS

Les échantillons sanguins de patients homozygotes ont ét€é incubés avec trois
concentrations différentes de Niprisan®”, ce qui a permis d’affirmer que ce dernier ne
réduisait ni la lyse des drépanocytes, ni la formation d’une dénaturation de la membrane de

I’HbS, ni la formation de méthémoglobine.

- Cinétique de polymérisation de la désoxyhémoglobine

Il existe un temps de latence de polymérisation, nommé delay time en anglais,
précédant la formation du gel cristallin de 1’hémoglobine. D’aprés Sunshine et auteurs
(1978), un médicament prolongeant le temps de latence avant la polymérisation, serait une
bonne thérapeutique chez les patients drépanocytaires. En effet, I’allongement du temps de
latence permettrait de diminuer la probabilit¢ de falciformation des globules rouges

(Sunshine et al., 1978).

Pour déterminer si le Niprisan® jouait un role sur le temps de latence, les chercheurs
ont ¢tudi¢ la cinétique de la polymérisation de 1’hémoglobine S en présence de deux

concentrations de Niprisan® (0,025 et 0,05 ug/mL) ainsi que du témoin.
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Figure 44 : Effet du Niprisan a différentes concentrations sur le temps de latence (Iyamu et al., 2002)

Le temps de latence augmentait significativement, en présence des différentes
concentrations de Niprisan, comparé au témoin. Le temps de latence débutant a 10 minutes
(témoin) pour atteindre, environ 40 minutes pour la concentration a 0,05 ug/mL. Le
Niprisan® a donc, un effet sur le temps de latence de I’hémoglobine S, entrainant ainsi une

diminution de sa polymérisation.
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- Solubilité de la désoxyhémoglobine
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Figure 45 : Effet des différentes concentrations de Niprisan sur la solubilité de la désoxyhémoglobine
(Iyamu et al., 2002)

L’addition de Niprisan® augmente significativement la solubilit¢ de fagon dose-

dépendante. A partir de la concentration a 0,1 ug/mL, ’effet sur la solubilité, est maximal.

5.2.2.4.  Conclusion de |’étude

Les chercheurs ont montré que le Niprisan® avait une activité anti-falcémiante dose-
dépendante, ne nécessitant que de faibles concentrations de médicament. Plusieurs
méthodes ont été observées : de facon directe, le Niprisan” agissait directement sur les
cellules falciformes pour leur donner, a nouveau une forme normale. Mais aussi, de facon
indirecte, il permettait d’allonger le temps de latence et augmentait la solubilité de
I’hémoglobine S désoxygénée, empéchant ainsi la polymérisation, et par conséquent la

falciformation (Iyamu et al., 2002).

Malgré le constat de I’efficacité de I’activité anti-falcémiante, le mécanisme d’action

du Niprisan® reste encore inconnu. L’étude suppose que :

* Le Niprisan® aurait une affinité particuliére pour I’HbS
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* Le Niprisan® augmenterait I’affinité de 1’oxygéne pour I"'HbS

» L’effet du Niprisan® ne se produirait pas au niveau de la membrane de la
cellule car il y a une efficacité méme a une dose peu ¢€levée

* L’effet du médicament se ferait directement en interagissant avec 1’HbS car
le traitement a doses faibles conduisent a une prolongation importante du
temps de retard a la polymérisation de la désoxyhémoglobine, de plus

I’expérimentation de la gélation et de la solubilité conforte cette idée

5.2.3. George et auteurs (2011)

5.2.3.1.  Objectif

Le but de cette étude est d’évaluer I’efficacité du Niprisan® chez des enfants

drépanocytaires Nigérians.

5.2.3.2. Matériels et méethodes

L’¢tude s’est déroulée chez des enfants de 6 mois a 16 ans a « University Of Port
Harcourt Teaching Hospital » au Nigéria. Le Niprisan® a été donné de fagon quotidienne
aux enfants.

Les informations obtenues pour la réalisation de I’étude étaient : le génotype de
I’hémoglobine, I’age et le sexe, mais aussi, I’historique des crises drépanocytaires, le type

de crises et le nombre d’admissions a I’hdpital, avant et apres la prise du médicament.

5.2.3.3.  Resultats

Dans cette étude, concernant les douleurs osseuses, 72,2% des patients avaient plus
de trois épisodes de douleurs avant le commencement, en sachant que la crise vaso-
occlusive est le symptome le plus fréquemment rencontré. Aprés I’administration de
Niprisan®, une diminution significative du nombre de patients ayant plus de trois épisodes
de douleurs, a été observée (35,7%).

114



Dans leur article « Phytomedicines (medicines derived from plants) for sickle cell
disease », Cordeiro et auteurs (2004) sont en accord avec ce présent article. Parmi les
enfants ayant pris le Niprisan”, environ 70% d’entre eux, n’ont pas eu de douleurs durant
I’année et environ, 30% en ont eu, mais nettement moins nombreuses et moins fréquentes

(Cordeiro & Oniyangi, 2004).

Concernant les hospitalisations, 40,2% des patients ont ¢ét¢ admis avant le
commencement de Niprisan® alors qu’aprés son administration, seulement 11,3% ont été
hospitalisés. L’étude « Efficacy of Niprisan in the prophylactic management of patients
with sickle cell disease » de Wambebe et auteurs (2001) est en accord avec cette présente

étude.

Tableau 2 : Résultats du Niprisan® sur le nombre de crises douloureuses osseuses et le nombre
d'hospitalisations (George et al., 2011)

Avant la prise de Apreés la prise de

Niprisan® Niprisan®

Pourcentage de personnes
ayant plus de 3 épisodes de

douleurs osseuses

Pourcentage

d’hospitalisations

5.2.3.4.  Conclusion de |’étude

Cette ¢tude montre qu’il y aurait une réduction de la fréquence et du nombre de
crises douloureuses chez les enfants prenant du Niprisan®, ainsi qu’une diminution du

nombre d’hospitalisations (George et al., 2011).
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5.2.4. Conclusion générale

Ces différentes ¢tudes ont permis de montrer 1’efficacité du Niprisan® dans le
soulagement des symptomes drépanocytaires. Son rdle a ¢été observé au niveau des
drépanocytes, avec une activité anti-falcémiante comprenant I’allongement du temps de
latence de polymérisation et I’augmentation de la solubilité de la désoxyhémoglobine. Cela
a eu pour conséquence la réduction de la fréquence et du nombre de crises, de
I’absentéisme au travail et du nombre d’hospitalisations des patients.

Les études déja parues sont un début dans 1’observation de 1’efficacité du Niprisan®
dans la drépanocytose. Cependant, d’autres ¢études complémentaires doivent étre
entreprises pour conforter les études existantes, ainsi qu’approfondir certains points

comme le(s) mécanisme(s) d’action et la toxicité de cette spécialité.

5.3. Toxicité de la spécialité Niprisan®

Le Niprisan®™ n’a pas de toxicité rapportée (pas de toxicité aigué du foie ou des reins,
démontrée grace a la surveillance de 1’activité des enzymes du foie et de la créatine du
sérum (Iyamu et al., 2002)) ni d’effets indésirables graves.

L’obtention de I’efficacité nécessite des doses peu €élevées. Par voie orale, la prise est

de 12 mg/kg pendant, au moins, 6 mois (Wambebe ef al., 2001).

6. La spécialité Ciklavit®

Le Ciklavit® est une spécialité qui n’est pas encore commercialisée, elle est en cours
d’études.

Ce médicament est composé de graines de Cajanus cajan (L.) Huth.

6.1. Propriétés du Cajanus cajan (L.) Huth
6.1.1. Répartition géographique

Le Cajanus cajan, Pois d’angole en Francais, est un arbuste de 3 metres de hauteur,

poussant dans les régions tropicales ou subtropicales dans le monde (Site internet n° 14).
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6.1.2. Etude botanique

C’est une plante de la famille des Fabaceae.

Ses feuilles ont des poils blanchatres. Ses fruits sont des gousses contenant des

graines comestibles (figure 46 et 47) (Site internet n° 14).

Figure 47 : Graines de Cajanus cajan (Fossou, 2011)

6.1.3. Etude chimique

Les feuilles et les graines n’ont pas la méme composition chimique, avec en

conséquence, différentes indications.
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La feuille contient des tanins et des stérols. La graine, des glucides (le principal
constituant), des protides riches en acides aminés comme la phénylalanine, des lipides, des

acides phénoliques et quelques vitamines (Site internet n° 14).

6.1.4. Etude pharmacologique

Les feuilles n’ont aucune activité dans la drépanocytose, elles sont antibactériennes.

Ce sont les graines qui possedent I’activité anti drépanocytaire, réduisant le taux de

globules rouges falciformes (Site internet n°14)

6.1.5. Etude toxicologique
Les graines de Cajanus cajan ne présentent pas de toxicité aigué (N’Draman-Donou
etal., 2015).

6.2. Etudes sur la spécialité Ciklavit®

6.2.1. Iwu et auteurs (1988)

6.2.1.1.  Objectif

Le but a ét¢ de démontrer les effets bénéfiques du Cajanus cajan dans la prévention
de la falciformation des globules rouges chez les patients drépanocytaires ainsi que ses

effets de réversibilité, dus a la cajaminose, un aminoglycoside.

6.2.1.2. Materiels et méthodes

- Récolte de la plante

Les graines de Cajanus cajan ont été fournies par un producteur commercial a

Nsukka (Nigéria).
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- Collecte d’échantillons sanguins

Les échantillons sanguins de patients sains et de patients drépanocytaires
homozygotes ont été collectés dans le service de pédiatrie de 1’Hopital universitaire du

Nigéria.

6.2.1.3. Reésultats

Dans un premier temps, les chercheurs de cette étude ont montré que la cajaminose
pouvait allonger le temps de falciformation des globules rouges. En effet, ils ont comparé
les résultats de trois groupes : un premier groupe ou les échantillons sanguins ont été mis
en présence avec du métabisulfite de sodium, un deuxieme avec du métabisulfite de
sodium associ¢ a I’extrait de Cajanus cajan et un troisieme avec du métabisulfite de

sodium associ€ a la cajaminose.
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Figure 48 : Evolution du temps de falciformation influant sur le pourcentage de drépanocytes avec les
trois groupes de traitements (Iwu et al., 1988)

Pour rappel, le métabisulfite de sodium est une molécule induisant une forte
falciformation. Les chercheurs ont constaté qu’avec celui-ci, le début de falciformation se
faisait au bout de 10 minutes avec un effet maximal au bout de 60 minutes. En présence du
métabisulfite associé a 1’extrait de Cajanus cajan, le début de falciformation débutait,
¢galement au bout de 10 minutes mais ayant un effet maximal au bout de 120 minutes.
Cependant, 1’extrait n’avait aucune influence sur le pourcentage de drépanocytes, étant le
méme qu’avec le métabisulfite seul.

Concernant le traitement du métabisulfite associé¢ a la cajaminose, les résultats sont
similaires a ceux de I’extrait. Par contre cette association a une influence sur la diminution

du pourcentage de drépanocytes (15% en moins qu’avec les deux traitements précédents).
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Tableau 3 : Effet comparatif de la cajaminose sur le délai de falciformation (Iwu et al., 1988)

Métabisulfite de Métabisulfite de Métabisulfite de
sodium seul sodium + extrait de sodium +
Cajanus cajan cajaminose

Délai nécessaire 60 minutes 120 minutes 120 minutes

pour I’effet maximal

Dans un second temps, les chercheurs ont évalué¢ I’effet de la cajaminose sur la
réversibilité des cellules falciformes. Sur une courbe, ils ont comparé le pourcentage de
falciformation en présence du métabisulfite de sodium et des drépanocytes a 1’état
physiologique. Puis, I’effet de réversibilité¢ de deux traitements a été étudié, avec 1’extrait

de Cajanus cajan a 10% et avec la cajaminose a 1%.

121



Métabisulfite
1804 induisant le
falciformation

1604
140 4 . /
Drépanocytes a
120 4 I’ état
e physiologique
Z 100 e & =
=
® g0l
&
H
2 e
&
[ 4

Extrait de
Cajanus
cajan a 10%

404

204 o : B e
Cajaminose a
g 1% ” e
(o] T T 2 T T v S s %
20 30 40 50 60 80 100 120

Time in mins

Figure 49 : Effet de réversibilité de l'extrait de Cajanus cajan et de la cajaminose (Iwu et al., 1988)

La présence d’extrait de Cajanus cajan a 10% a entrainé une réduction significative
du nombre de drépanocytes (au bout de 120 minutes, il ne restait que 15% de cellules
falciformes). Mais la présence de cajaminose, a diminu¢ de manicre plus importante, ce

pourcentage (au bout de 120 minutes, seulement 5% de drépanocytes restaient).

6.2.1.4. Conclusion de |’étude

La cajaminose n’empéche pas la formation de drépanocytes, que ce soit au début ou
a la fin de I’essai, malgré une diminution de 15% par rapport aux deux autres traitements.

Son mécanisme d’action est de retarder le temps de falciformation, ainsi que d’exercer un
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effet de réversibilité des globules rouges falciformes, évitant ainsi le déclenchement de

symptomes drépanocytaires (Iwu ef al., 1988).

6.2.2. Onah et auteurs (2002)

6.2.2.1.  Objectif

L’objectif de cette étude a été¢ de déterminer in vitro la cinétique de réversibilité des
drépanocytes et la demi-vie de I’extrait aqueux des graines de Cajanus cajan dans ce

processus de réversibilité.

6.2.2.2. Materiels et méthodes

- Récolte de la plante

Les graines de Cajanus cajan ont ét¢ achetées sur le marché de Jos au Nigéria puis
elles ont ¢été identifiées par un médecin du département de botanique de I’Université de

Jos.

- Criblage phytochimique

Celui-ci a mis en évidence la présence de composés comme des acides aminés, des

phénols, des tanins, des saponines ainsi que des glycosides.

- Collecte d’échantillons sanguins

Les échantillons sanguins, fraichement collectés, ont été prélevés sur des patients

agés de 10 a 15 ans qui n’avaient, auparavant pris aucun traitement.

Les échantillons ont été centrifugés pour récupérer la phase contenant les globules

rouges. Ceux-ci ont été lavés et conservés dans une solution saline (PBS).
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- Induction in vitro de la falciformation

Les échantillons de sang préalablement lavés ont ét¢ mis en présence de
métabisulfite de sodium pendant 90 minutes pour provoquer le phénomene de

falciformation.

- Activité anti-falcémiante in vitro de ’extrait de Cajanus cajan

Différentes concentrations d’extrait aqueux (0,5; 1; 1,5; 2; 2,5 mg/mL) ont été
préparées avec de la solution saline (PBS) puis ajoutées aux drépanocytes ayant subi,

préalablement I’induction de falciformation.

6.2.2.3. Resultats

Les études cinétiques in vitro ont montré que I’efficacité des extraits sur la
réversibilité de falciformation était dose-dépendante. Les chercheurs ont donc supposé que
le pourcentage de réversibilit¢ avec le temps était directement proportionnel a la
concentration de 1’extrait induisant cette réversibilité.

Ils ont pu observer qu’en moyenne la demi-vie de I’extrait était de 115 minutes,
déduisant que celui-ci avait une durée d’action raisonnable.

En accord avec de précédentes études (Iwu et al., 1988 ; Imaga et al., 2013), entres
autres, les chercheurs ont suggéré que la cajaminose et 1’acide hydroxybenzoique avaient
une activité anti-falcémiante. Les études phytochimiques sur I’extrait aqueux ont permis de

confirmer la présence de phénylalanine, d’autres acides aminés ainsi que des phénols.

6.2.2.4. Conclusion de [’étude

L’extrait aqueux de graines de Cajanus cajan a des propriétés anti-falcémiantes ainsi

qu’un effet sur la réversibilité des drépanocytes (Onah et al., 2002).
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6.2.3. Imaga et auteurs (2013)

6.2.3.1.  Objectif

Les auteurs ont voulu montrer, é¢galement, les effets sur la falciformation et la

réversibilité des globules rouges, retrouvés dans la précédente étude.

6.2.3.2. Materiels et méthodes

Deux groupes ont été constitués :

* Le groupe des sujets « tests »
o Ce groupe a recu une dose orale chaque jour pendant deux semaines
de Ciklavit”
o Les échantillons ont été préparés avec 150ul de sang de patients
drépanocytaires + 2mL de solution saline + 1mL de métabisulfite de

sodium

* Le groupe des sujets « contrdles »
o Ce groupe n’a pas eu de traitement préalable au Ciklavit®
o Les échantillons ont été préparés avec 150ul de sang de patients
drépanocytaires + ImL de solution saline + 1mL de métabisulfite +

ImL de Ciklavit

Les résultats de ces groupes ont été relevés a JO, J7, J14, J21 et J28.

6.2.3.3. Reésultats

Activité anti-falcémiante in vitro de Ciklavit”™

L’¢tude a montré que les deux semaines préalables d’administration du Ciklavit”,

réduisaient le pourcentage de cellules falciformes au 14°™ jour (environ 13% a 17% chez

les sujets «tests » apres 120 minutes d’expérimentation). En effet, le pourcentage de
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cellules falciformes chez les sujets « tests » a été relativement plus bas que chez les sujets

« controles ».

En lien, le retrait du Ciklavit® a entrainé une augmentation du pourcentage de cellules

falciformes chez les sujets.

Notion de supplémentation du Ciklavit®

Le Ciklavit® est également constitué de protéines, vitamine C et zinc, permettant une
supplémentation nécessaire chez les patients drépanocytaires. En effet, les concentrations
sanguines des vitamines et des minéraux sont souvent basses chez ces patients incluant
aussi, la vitamine A, B6, E, les caroténoides et le magnésium.

Ces déficiences peuvent résulter d’un stress oxydatif, a 1’origine de crises-vaso-

occlusives.

La déficience en zinc est un probléme commun chez les patients drépanocytaires.

Le zinc contenu dans le Ciklavit® permettrait de réduire la déshydratation des
globules rouges, de prévenir les crises vaso-occlusives ainsi que de réduire les douleurs
drépanocytaires. Une étude menée sur des enfants a montré que la supplémentation en zinc
permettait, aussi, une amélioration de la croissance, et qu’elle stimulait les défenses

immunitaires, protégeant d’éventuelles infections (Imaga et al., 2013).

6.2.3.4. Conclusion de [’étude

Nous n’observons pas les mémes résultats dans les tableaux et courbes, comparés
aux constatations des chercheurs en faveur de 1’efficacité de 1’activité anti-falcémiante du

Ciklavit®. Cette étude doit étre complétée par d’autres.

Le Ciklavit® est une spécialité avec différentes indications dans la drépanocytose. Au
niveau des globules rouges, il permettrait 1’inhibition significative de la falciformation

ainsi que leur réversibilité rapide pour celles déja falciformés. Au niveau des carences de
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minéraux ou de vitamines, il aurait un réle dans la supplémentation des patients (Imaga et

al., 2013).

6.2.4. Conclusion générale

Le Ciklavit® est une spécialité qui contient un certain nombre de composés actifs
comme la cajaminose, la phénylalanine ou I’acide hydroxybenzoique, permettant un
allongement du délai de la falciformation, ayant pour conséquence ’apparition retardée
des symptomes drépanocytaires. Il a ¢également un effet de réversibilité sur les
drépanocytes.

Beaucoup de notions sont encore 4 définir sur le Ciklavit®, c¢’est pour cela que ces
¢tudes doivent étre complétées par de futures recherches pour approfondir la notion

d’efficacité, de mécanisme d’action ainsi que de toxicité.
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Discussion

La drépanocytose est une maladie génétique dont les traitements conventionnels sont
bien connus (traitements symptomatiques, curatifs et de fond). Nous les avons présentés et
décrits dans la premiére partie de cette recherche. Toutefois, il nous a semblé intéressant de
voir dans la seconde partie de ce travail, la possibilité de recourir a certaines médecines,

complémentaires des traitements conventionnels déja mis en place.

L’acupuncture, étudiée chez 1’adulte ainsi que I’enfant dans le soulagement de la
douleur engendrée par la drépanocytose, avec en conséquence I’amélioration de la vie

sociale et de la reprise de 1’activité physique.

L’hypnose, ayant une efficacit¢ dans la réduction de I’intensité de la douleur au

quotidien et dans I’allongement du délai d’apparition de la douleur.

Le massage thérapeutique réduisant I’anxiété et la dépression ainsi que les douleurs

drépanocytaires.

Le massage neuromusculaire réduisant [’intensité des douleurs et des tensions, la

consommation d’opioides et favorisant la relaxation. La disparition de ces douleurs a
entrainé une diminution des admissions aux urgences et des hospitalisations. Le patient se

sent mieux et peut donc reprendre ses activités de la vie quotidienne (travail, loisirs).

L’approche spirituelle, citée dans la littérature, et utilisée dans la gestion des

symptomes drépanocytaires. Ce concept n’est pas considéré comme une médecine
complémentaire, mais nous avons trouvé intéressant de 1’intégrer dans ce travail. En effet,
la drépanocytose touche plus fréquemment les populations africaines ou afro-américaines.
Chez ces derniers, les pratiques religieuses occupent une place importante dans leur
quotidien, leur permettant de faire face a leur pathologie. Plusieurs études ont montré une
réduction de la douleur chez les patients qui priaient en comparaison avec ceux qui ne

priaient pas.
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Dans la troisieme partie de ce manuscrit, la phytothérapie, plus particulicrement celle
d’origine africaine, s’avere efficace, dans certains pays d’Afrique (Burkina Faso et
Nigéria) ou des spécialités a base de plantes sont commercialisées ou en cours de
commercialisation dans le but de prévenir ou de traiter les symptomes drépanocytaires.
Plusieurs études menées sur les différentes spécialités présentées (FACA®, Niprisan® et
Ciklavit®) ont été réalisées. Les résultats sont satisfaisants en termes d’efficacité et
d’intérét dans la prise en charge des patients drépanocytaires. Pour chaque spécialité, les

différentes études montrent des résultats concordants.

Dans un avenir proche, il serait tout a fait envisageable, en France, de pouvoir
bénéficier de ces spécialités, sous réserve de commercialisation par 1’industrie

pharmaceutique.

De notre point de vue, les études faites sur ces différentes thérapies complémentaires
sont encore trop peu nombreuses a ce jour, et les résultats doivent €tre interprétés avec le

recul nécessaire.

De futures recherches devraient étre mises en ceuvre afin de démontrer le ou les
mécanismes d’actions. Egalement, le recours a un large panel d’adultes et d’enfants
permettrait une meilleure validation des résultats. Il serait aussi judicieux d’évaluer a court

et a long terme ’efficacité des méthodes et des remedes.

D’autres aspects mériteraient également d’étre abordés, tel que 1’action préventive ou
curative de ces médecines, leur délai d’action, ou encore leur fréquence d’utilisation pour
un effet optimal. En ce qui concerne la phytothérapie, les posologies ainsi que la possible

toxicité des plantes devraient étre explorées de fagon plus approfondie.

Tout cela prouve qu’a travers les différentes études menées, les chercheurs ainsi que
les professionnels de santé s’intéressent de plus en plus a ces médecines traditionnelles
pour la drépanocytose. Leur but est de faire découvrir a leurs patients I’existence d’un
autre type de médecine que celle conventionnelle. A cet effet, il serait intéressant de
former davantage de professionnels de santé a la prise en charge de cette pathologie. Une
communication mutuelle serait nécessaire entre les praticiens hospitaliers et libéraux, afin

de valoriser ces médecines et de les proposer plus aisément aux patients.
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Conclusion

La drépanocytose dans le monde constitue une préoccupation majeure de santé

publique.

Il s’agit en effet de la principale maladie génétique. Elle doit étre gérée avec une
attention toute particuliere afin de palier aux symptomes, d’apparition fréquente, parfois

intenses et douloureux.

Une prise en charge rapide est impérative pour éviter toute complication. Malgré un
traitement quotidien pris rigoureusement, les hospitalisations sont souvent nécessaires.

Les traitements conventionnels offrent aux patients, une meilleure qualit¢ de vie et
ccuvrent pour la prévention d’éventuelles complications. Toutefois, les médecines
complémentaires (phytothérapie, homéopathie, ostéopathie etc.) permettent un
soulagement des symptomes de la drépanocytose en association avec ces traitements
conventionnels. En effet, certains bénéfices sont observés (réduction de 1’intensité des
douleurs ainsi que leur fréquence, réduction de la consommation d’opioides, diminution
des hospitalisations, inhibition de la falciformation et, également, la réversibilité des
globules rouges falciformes)avec le retour a un bien-€étre autant physique que

psychologique

Les populations africaines se tournent vers la médecine traditionnelle par les plantes,
plus abordable financierement et plus accessible localement. La phytothérapie africaine,
spécialement indiquée dans la drépanocytose, est une approche intéressante pour une
possible future commercialisation en Europe.

De nombreuses ¢tudes complémentaires devraient toutefois €tre entreprises afin

d’étayer les connaissances actuelles (efficacité et toxicité notamment).
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Annexes

Annexe 1 : Criteres d'inclusions pour le dépistage néo-natal de la drépanocytose (Site internet n°20)

Critéres de ciblage des nouveau-nés a risque de syndrome drépanocytaire majeur en France
métropolitaine, 2012

Origine géographique des populations concernées par la drépanocytose (régions
arisque):

Départements frangais d'outre-mer : Antilles, Guyane, la Réunion, Mayotte
Tous les pays d'Afrique subsaharienne et le Cap-Vert

Amérique du Sud (Brésil), Noirs d’Amérique du Nord

Inde, Océan Indien, Madagascar, le Maurice, Comores

Afrique du Nord : Algérie, Tunisie, Maroc

Italie du Sud, Sicile, Gréce, Turquie

Moyen-Orient : Liban, Syrie, Arabie Saoudite, Yémen, Oman

Actuellement, pour que le nouveau-né soit dépisté

1. Les deux parents doivent étre originaires d’une région a risque.

2. Un seul des deux si le deuxiéme n'est pas connu.

3. S'il existe des antécédents de syndrome drépanocytaire majeur dans la famille.
4. S’il existe un doute pour les critéres 1, 2, 3.
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Annexe 2 : Liste des plantes ayant une activité anti-falcémiante (Dash et al., 2013)

Table 1

List of plants and their parts having antisickling properties

Name of the plant and parts used Sickling/ Description Results Ref. No.
Polymerization
test
Cyperus esculentus (seeds) Both Methanol and aqueous extracts Methanol extract showed 17
were used. pronounced antisickling and
anti-gelation activity.
Xylopia aethiopica (spice) Both Crude aqueous extract and Batch  Crude Aqueous Extraction 18
Monodora myristica (spice) Process extraction were used. exhibited profound antisickling
and polymerization activities.
Alchornea cordifolia (leaves- Sickling Ethanol and aqueous extract was  Aqueous extract showed a 19
anthocyanins) carried out. higher antisickling activity.
Hymenocarida acida (leaves- Sickling Ethanol extracts at 0.5, 1.0 and The activity was found to be 20
saponins) 2.0% w/v were taken. dose dependent.
Parquetina nigrescens (leaves and Sickling Percentage reversal and untreated SS cell suspensions 21
stem) inhibition of sickling parameters had over 65% sickle cell
were analyzed
Vigna unguiculata (anthocyanins) Sickling Aqueous and ethanol Both ethanol and aqueous 33,34
extracts were tested for their extracts showed pronounced
antidrepanocytary activity. antisickling activity.
Cajanus cajan (beans) Sickling Ethanol and methanol extracts Both showed significant 22
were carried out for antisickling antisicikling activity.
activity.
Khaya senegalensis (stem, bark and  Sickling Aqueous extract was prepared for It showed profound
leaves) the activity. antisickling activity. 23
Cissus populnea (roots) Sickling Cold methanol and aqueous Aqueous extract showed a 24
extracts were carried out. higher antisickling activity.
Allium sativum (bulb) Sickling 25-29
Morinda lucida (anthocyanins) Sickling Aqueous and ethanol extracts Ethanol extract was found to 30
were carried out. exhibit highest antisickling
activity.
avuviy.
Carica papaya (ripe fruit) Sickling Aqueous extracts of fermented The day 5 aqueous extract 31
Sorghum bicolor (leaves) mixture of the two were was found to have the highest
performed and was incubated for  antisickling properties
5 days for antisickling test.
Nigella sativa (oil extract) Sickling The oil extract has significant 32
antisickling activity.
Aloe vera (leaves and gel) Both 14
Fagara zanthoxyloides (roots) Sickling 15,16
Entadrophragma utile (bark) Sickling Crude methanol and aqueous The extracts of the three 36
Chenopodium ambrosioides (leaves) fractions were carried out plants at 1.0 and 0.1mg/
Petiveria alliacea (roots) ml were observed to exhibit
significant antisickling activity.
Anacardium occidentale (leaves) Polymerization Polymerization of deoxy HbS
Psidium guajava (leaves) molecules was seen after 60s. 37
Terminalia catappa (leaves)
Plumbago zeylanica (roots) Sickling Crude methanol and aqueous P.zeylanica showed a 38
Uvaria chamae (roots) extract were used for antisickling significantly higher antisickling
activity. activity.
Garcinia kola (leaves, seeds and Sickling Crude methanol and aqueous The leaf extracts exhibited the 35
seed pods) fractions were carried out. greatest antisickling activity.
Piper guineensis, Sickling 1"
Pterocarpa osun,
Eugenia caryophyllala and Sorghum
bicolor (Leaves)
Pterocarpus santolinoides and Aloe Sickling 12,13
vera (leaves)
Afromomum albo violaceum (leaves)  Sickling Aqueous and ethanol Antidrepanocytary activity was 25

Cymbopogon densiflorus (leaves)
Bridelia ferruginea (leaves)

Ceiba pentandra (leaves)

Coleus kilimandcharis (leaves)
Dacryodes edulis (leaves)
Caloncoba velwitchia (leaves)
Annona senegalensis (leaves)
Percea Americana (leaves)

extracts were tested for their
antidrepanocytary effects.

found in atleast one extract in
all the tested plants.
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Tableau 1

Annexe 3 : Liste des plantes alimentaires (Pius T. Mpiana, 2016)

Plantes comestibles utilisées contre la drépanocytose et leur activité.

Famille Nom scientifique Nom vernaculaire Partie utilisée Activité antifalcémiante
Extrait Extrait
aqueux alcoolique

Annonaceae 1. Annona reticulata Cceur de beeuf (frangais) feuilles, fruits ++ ++

Mustaferi (Swahili)
Burseraceae 2. Dacryodes edulis Nzete ya safu (lingala) feuilles + +
(G.don) H.J.LAM

Caricaceae 3. Carica papaya L Papayer(Franqais), fruits b R

paypay(Lingala), thipapayi (tshiluba)

Convolvulaceae 4. Ipomea batata L Patate douce (frangais) feuilles, tubercules 44+ “
oot et

Fabaceae 5. Cajanus cajan (L) Mill SP Wandu (Kikongo) graines feuilles R R
s -

6. Vigna unguiculata (L) Niébeé(Francais), mbuengi (Lingala Kikongo) feuilles, graines e 4
Wlap Kunde (Swahili), Nkunda (Tshiluba) 44 -
7. Vigna radiata (L) R. Wilczek  Kambulu (Tshilumba) graines +4 R
Laureaceae 8. Persea americana Mill Avocatier (frangais), nzete ya savoka(Lingala) feuilles - -
Lamiaceaea 9. Ocimum basilicum Basilique (franqais), feuilles ++ -
mazulu (Kikongo), disulu (Luluwa)
10. Ocimum graticimum Lumba lumba (Lingala), feuilles e e
tshidibu luenyi (Tshiluba)

Malavacea 11. Adansonia digitata Baobab (frangais) écorses R e

Moringaceae 12. Moringa oliefera Moringa (lingala) feuilles +4+ ++

Myrtaceae 13. Psidium goyava (L) Goyavier (frangais), mapela (swahili) feuilles ++ ++

fruits ++ +

Poaceae 14. Cymbopogon tshikota (Tshiluba) feuilles + +
densiflorus Stapf

15. Sorghum bicolor L Sorgho (frangais) graines ++ +

Zingiberaceae 16. Afromomum albo violaceum  Tondolo (Lingala), matungulu podi(swahili) feuilles + +
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Annexe 4 : Fiche technique de FACA® (Dembele Samouhan, 2001)

Fiche technique de FACA® [73]
>

U - PHARMA

03 BP 7192 OUAGADOUGOU 03
Téléphone : 36 3364 /36 32 15

Fax : (226) 36 28 38 / 36 03 94
OUAGADOUGOU / BURKINA FASO

FACA®

80 mg gélules enfants

COMPOSITION

FA—-CA poudre végétale 80 mg

Excipient QSP 87,5mg

FORME PHARMACEUTIQUE ET PRESENTATION :

Gélules vert - blanc, taille 3 en sachets de 100 gélules

FABRICANT - EXPLOITANT :
U - PHARMA 03 BP 7192 OUAGADOUGOU 03 BURKINA FASO

CLASSE PHYTO - THERAPEUTIQUE
Antifalcifémiant, anti-inflammatoire, analgésique.

Ce produit inhibe la falciformation des hématies drépanocytaires, le processus inflammatoire
et douloureux accompagnant. Il est doué de propriétés antimicrobiennes.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
Traitement symptomatique de la crise drépanocytaire chez I'enfant. Traitement préventif des
manifestations morbides liées a la maladie drépanocytaire.

POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI :

En traitement curatif :

La posologie est de 4 a 6 gélules par jour, a prendre de préférence en frois prises au
moment des repas. Avaler les gélules avec un verre d’eau. L'effet de FACA se manifeste

dans les 24 2 48 heures suivant son administration, cependant la durée minimale du
traitement est de 10 jours.

La posologie estde 1a 2 §élules par jour, pendant un mois.

Irritations gastriques, diarrﬁée. En cas de surdosage, diarrhée cédant a I'arrét du traitement.

CONTRE - INDICATIONS :
Ulcéres gastro-duodénaux évolutifs. Syndromes douloureux digestifs de cause non
déterminée. Cas relevant de la chirurgie.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS PARTICULIERES D'EMPLOI
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Mises en garde :

Le traitement symptomatique de la crise drépanocytaire ne dispense pas le malade de
I'observance des principes d’hygiéne de vie du drépanocytaire, tels que prodigués par le
médecin traitant (éviter les surmenages de tous ordres, en particulier dans le domaine des
activités physiques et/ou intellectuelles — ensoleillements prolongés, atmosphéres pauvres
en oxygene). Dans tous les cas, il faut toujours demander I'avis du médecin traitant, devant
toute crise douloureuse, avant la prise du produit.

Précautions d’empilol :

Ce produit, 2 base de poudre végétale n'est pas doué de toxicité prouvée. Il est donc
utilisable sans danger, aux doses thérapeutiques proposées. Cependant des cas
exceptionnels de gastralgies ont été signalés au cours du traitement chez certains patients.
Ces symptdémes se sont arrétés a l'arrét du traitement. Possibilités de douleurs abdominales
chez les sujets souffrant de manifestations fonctionnelles intestinales. Il est recommandé, en
cas de traitement chronique, de faire une surveillance hématologique, bien qu'il n’ait pas été
signalé a ce jour, de troubles hématologiques.

MEDICAMENTEUSE D’AUTRE ICAMENTS :
Autres anti-inflammatoires (majoration de gastralgies)
D’autres médicaments antifalcémiant pourraient interférer sur I'effet du FACA.

CONDITIONS DE CONSERVATION :
Température ambiante — éviter 'exposition a 'humidité et aux sources de chaleur.

DUREE DE CONSERVATION : Voir validité sur I'emballage.

Fiche n° UP/001 - Janvier 2001

>

U - PHARMA

03 BP 7192 OUAGADOUGOU 03
Téléphone : 36 33 84 / 36 32 15

Fax : (226) 36 28 38/ 36 03 94
OUAGADOUGOU / BURKINA FASO

U-PHARMA U-PHARMA U-PHARMA U-PHARMA U-PHARMA
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corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confreres si je manque a mes engagements.
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RESUME

La drépanocytose est une maladie génétique a transmission autosomique récessive, fréquemment
rencontrée dans les populations d’Afrique subsaharienne. Elle est considérée comme la premiére
maladie génétique en France et dans le monde.

La drépanocytose résulte d’une mutation au niveau du 6™ codon de la chaine de la béta-globine
de I’hémoglobine, avec remplacement d’un acide glutamique par une valine, conduisant a la
synthése d’une hémoglobine S, capable en situation désoxygénée de se polymériser, avec en
conséquence formation de drépanocytes (globules rouges en forme de faux). Les drépanocytes
vont, en raison de leurs anomalies de forme et de plasticité, étre la source de complications aigiies
vasculaires, dont la plus fréquente est la crise vaso-occlusive, se traduisant par une apparition
brutale de douleurs migratrices de forte intensité touchant plus particuliérement les os.

Le syndrome thoracique aigu, les anémies, le priapisme, les risques d’infections bactériennes ainsi
que les accidents vasculaires cérébraux sont également rencontrés.

Des complications chroniques en lien avec certaines atteintes organiques sont observées.

Trois types de traitements sont actuellement proposés: les traitements symptomatiques des
complications aigués, les traitements de fond (transfusion sanguine et hydroxyurée (Siklos®))
ainsi que les traitements dits curatifs (allogreffe de moelle osseuse et thérapie génique).

Parallélement a ces traitements, certaines thérapies complémentaires, dont les plus connues sont
I’homéopathie, 1’ostéopathie, 1’acupuncture, ou le massage thérapeutique, sont utilisées
notamment pour leur absence d’effets indésirables ou de toxicité, principalement dans une
démarche de prise en charge au long cours.

En ce qui concerne la phytothérapie, plusieurs études démontrent I’intérét des plantes médicinales
africaines, seules (Fagara zanthoxyloides Lam.) ou en association (trois spécialités a ce jour, au
Burkina Faso et au Nigéria : Faca®, Niprisan® et Ciklavit®).

MOTS CLES : drépanocytose — hémoglobine S — crise vaso-occlusive — hydroxyurée —
médecines complémentaires — phytothérapie - Fagara zanthoxyloides — Faca® - Niprisan® -
Ciklavit®
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