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INTRODUCTION



INTRODUCTION

Selon 'OMS, environ 250 millions de personnes, soit 4,5 % de la population
mondiale, portent un géne d'une hémoglobine anormale ; et chaque année 300.000
enfants naissent avec une hémoglobinopathie majeure dans le monde [77]. En
Europe de 'Ouest 2 a 9 % de la population fait partie des minorités ethniques a
risque pour les hémoglobinopathies. Environ 60 a 70 % des naissances affectées par
les hémoglobinopathies surviennent en Afrique subsaharienne, et les 2 pays les plus
atteints au monde sont le Bénin et le Nigeria avec plus de 19 naissances sur 1000.
Dans la zone comprenant le Sénégal, le Mali, le Niger, la Céte d’lvoire et le Burkina

Faso, 5 a 10 naissances sur 1000 sont atteintes d’hémoglobinopathies [62, 77).

La drépanocytose compte pour environ 70 % des hémoglobinopathies dans le
monde [77]. En France le dépistage est réservé aux populations a risque (Afrique,
Antilles, Indes, etc.): entre 1985 et 1996, sur 400 naissances a Paris, il y avait 1
syndrome drépanocytaire majeur. En Afrique subsaharienne 1,5 % a 2 % des
enfants naissent drépanocytaires ; |a maladie se repartit d'Ouest en Est formant la
ceinture sicklémique entre le 15° paralléle Nord et le 20° paralléle Sud, cette

fréquence diminue vers le Nord et vers le Sud {26, 32, 77].

L’homme a utilisé tres tot les plantes pour se nourrir et se soigner ; le premier
texte écrit sur la médecine par les plantes est en argile, ce sont des tablettes gravées
en caractéres cunéiformes par les Sumeériens et il a été rédigé 3000 ans avant Jésus
Christ [34]. Dans de nombreux pays en développement, une large majorité de la
population a recours aux tradithérapeutes et aux plantes médicinales pour satisfaire
ses besoins en soins de santé primaire ; et, malgré l'existence de la médecine
moderne, la phytothérapie a gardé sa popularité pour des raisons historiques et

cuiturelles [78].

Au Burkina Faso, dans le cadre de la valorisation de la pharmacopée
traditionnelle, le CHN YO, I'UFR/SDS et I'IRSS, ont mené des études cliniques a
partir d'un phytomédicament, le FACA® (association de poudre de racines de deux
plantes médicinales) exploité pour le traitement de la maladie drépanocytaire. Notre



travail avait pour but d’étudier I'effet pharmacologique du FACA® chez I'animal ainsi

que son efficacité thérapeutique chez les enfants.
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ENONCE DU PROBLEME

La drepanocytose est une maladie héréditaire liée a une anomalie structurale
de I'hémoglobine. L’hémoglobine est formée d'un groupement prosthétique : 'héme
(4 %) et d’'une partie protéique : la globine (96 %) qui est composée de 4 chaines
peptidiques portant chacune un seul héme. Il y a 4 principaux types de chaines
peptidiques : a, B, 8, et y formant les hémoglobines A, A; et F qu'on retrouve chez
I'adulte normal. L'hémoglobine S résulte d’'une mutation d'un géne de structure de la
chaine p de I'Hémoglobine (Hb S : o™ °%~V3) [15, 53].

La drépanocytose est la premiére hémoglobinose a étre découverte ; en 1810
Herrick a découvert chez un noir américain une anémie sévére avec apparition dans
le sang d’hématies allongées en forme de faucille. En 1917, Emmel a constaté que la
falciformation se produit seulement dans certaines conditions. Entre 1949 et 1950
Pauling et son équipe démontrent que la migration électrophorétique de

I’'hnémoglobine drépanocytaire est plus lente que celle des sujets normaux.

En 1950, Itano décrivit I'Hb C vraisemblablement originaire du plateau
voltaique d'oll elle s’est dispersée vers les autres pays. A cause de I'Hb C les
hématies se transforment en cellules cibles en anoxie, ces hématies sont moins
souples et leur viscosite interne est élevée. Ces cellules s’agglutinent et obstruent les
vaisseaux, a lorigine de spasme vasculaire, thrombose et infarctus. L'Hb C:
a8 produit une maladie similaire & la drépanocytose en association avec I'Hb
S. Cette Hb SC se retrouve en Afrique du Nord, chez certains noirs américains et est

fréquente en Afrique occidentale, notamment au Burkina Faso [53].

Le fardeau des maladies génétigues est lourd pour les pays en
développement. Par sa sévérité et sa fréquence, la drépanocytose est une maladie
grave, par ailleurs elle est invalidante par ses complications. Il existe dans les pays
développés des passibilités réduites de traitement compensateur (chimiothérapie de
stimulation de 'Hb F) ou curatif (greffe de moelle osseuse, perspectives de thérapie
génique) [29, 62].



La greffe osseuse est en cours d’évaluation ; radicale sur la douleur, elle se
fait a partir d’'un donneur compatible de la fratrie. La thérapie génique consiste a
introduire une séquence génique dans une cellule pour modifier son comportement
dans un objectif clinique donné. La technologie mise en jeu est simple, bon marché
et utilisable dans le monde entier. Cependant de nombreux génes ayant été
brevetés, il est important de veiller a ce que l'accés a la thérapie génique ne soit pas
limité a ceux qui disposent d'importants moyens financiers. Des essais cliniques ont
été réalisés chez des cancéreux et d’autres sont prévus pour les drépanocytaires
[13, 28, 62].

Dans nos structures sanitaires, le traitement est surtout symptomatique et les
médicaments prescrits étant importés et colteux, la prise en charge est
contraignante pour le malade et sa famille.

La médecine traditionnelle jouit d'une large acceptabilité dans les pays en
développement partiellement du fait de l'inaccessibilité de la médecine orthodoxe,
mais surtout parce qu'elle s'intéegre facilement dans la vie socioculturelle des
personnes dans la culture desquelles elle est profondément enracinée. La médecine
traditionnelle est un systéme de santé que la population considére comme sien et
accepte sans trop de réserve. |l faut la reconnaitre a sa juste valeur et la rendre plus
efficace, plus sQre, plus accessible et moins colteuse afin d’en favoriser l'usage [63,
65, 78].

En effet, de nombreux malades ne peuvent s'offrir que les services du
praticien de médecine traditionnelle, alors qu'ils ne sont pas en mesure de savoir si
ces soins sont dangereux ou inoffensifs. Aujourd’hui, un des arguments les plus
importants contre la médecine traditionnelle est le manque de preuves scientifiques
en faveur de son efficacité ; de plus les doses et les posologies ne sont pas toujours
précises. La plupart des déclarations concernant les effets thérapeutiques sont faites
par les praticiens eux-mémes, et beaucoup d’entre elles n‘ont pas été vérifiées

scientifiquement [65].

Souvent, les données de sécurité et d’efficacité n'existent que pour peu de
plantes ainsi que les extraits et préparations diverses a base de plantes ; aujourd’hui



les malades et les professionnels de la santé ont besoin d'informations autorisées et

mises a jour sur la sécurité d'emploi et I'efficacité des plantes médicinales [78].

L'OMS a recommandé [élaboration d'un programme de recherche
pluridisciplinaire sur les plantes médicinales : la botanique, la phytochimie, la
pharmacologie et les essais cliniques, en vue d’applications thérapeutiques. La
recherche clinique est une nécessité pour expérimenter les remédes, il est préférable
qu'elle soit menée en association avec des centres hospitaliers ou de traitement et

elle doit aussi comporter une expérimentation sur I'animal [63].

A. OQOuattara a réalisé un criblage phytochimique des deux plantes de
l'association (FACA®) en 1991 ainsi qu'une formulation de la poudre d'écorce de
racines en gélules. Il a mis en évidence I'effet de ces plantes sur |a falciformation des

hématies in vitro et a fait une étude clinique comparative avec 'Hydergine® [55].
Notre travail a consisté a :

- étudier 'activité du FACA® par des tests de pharmacologie chez 'animal en relation
avec la physiopathologie de |la maladie drépanocytaire

- faire une approche des risques hématologiques in vitro

- évaluer l'efficacité thérapeutique du FACA® par un suivi clinique et biologique chez

des enfants drépanocytaires en crise.

- faire un suivi clinique et biologique pendant un mois chez un autre groupe d’'enfants

drépanocytaires sous traitement par le FACA® en prophylaxie.



OBJECTIFS DE L'ETUDE



OBJECTIFS DE L’'ETUDE

I. OBJECTIF GENERAUX

[.1 Etudier les propriétés pharmacologiques du phytomédicament FACA® (en relation
avec la physiopathologie de la maladie drépanocytaire), chez I'animal de laboratoire.

|.2 Evaluer l'efficacité thérapeutique du FACA chez I'enfant drépanocytaire au CHN
Yalgado Ouédraogo de Ouagadougou.

ll. OBJECTIFS SPECIFIQUES

II.1 Tester 'activité anti-inflammatoire du macéré aqueux de FACA® in vivo sur des

souris

11.2 Mettre en évidence in vitro (duodénum isolé de rat) les propriétés myorelaxantes

du macéré aqueux de FACA®

11.3 Suivre quelques signes cliniques de la drépanocytose chez des enfants sous
traitement préventif et des enfants sous traitement curatif par le FACA®

1.4 Mesurer |'évolution des parametres biologiques chez les enfants drépanocytaires

sous traitement préventif et curatif par le FACA®

1.5 Déterminer la folérance du FACA® (effets secondaires et risques
hématologiques)
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I. RAPPELS SUR LA MALADIE DREPANOCYTAIRE

1.1 Définition et physiopathologie de la drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique caractérisée par la présence de
'Hb S. L'Hb S (S de Sickle cell a cause de la déformation en faucille de 'hématie)
est due & une mutation du géne de structure codant pour I’hnémoglobine situé sur le
chromosome 11. La mutation introduit une anomalie de séquence de la chaine B :
l'acide glutamique piacé en sixiéme position de la chaine normale est remplacé par

la valine formant 'Hb S = QZABZSGGIU—‘VaI'

L'adulte sain a 3 hémoglobines normales : A (a2fB2) = 97 a 99 %, A, (a2d;) = 1
a2 3,5 % et F (az2y2) = traces. L'électrophoreése chez le drépanocytaire homozygote SS
montre qu'il n'a pas d'Hb A, le taux d’'Hb A; est normal ou légérement élevé, le taux

d’Hb F est variable, I'Hb S étant le constituant majeur retrouve [12, 15, 75].

L’anomalie favorise la formation de longues chaines moléculaires sous faible
pression d'oxygene, les molécules d’hémoglobine forment un gel et les longues
chalnes déforment le globule rouge, lui donnant un aspect en faucille. Ces hématies
de forme anormale tendent a se bloquer dans les petits vaisseaux entrainant des
thromboses, le trouble circulatoire qui en résulte aggrave la désaturation locale en

oxygene et par conséquent la falciformation [12].

La seule augmentation de la rigidité membranaire ne suffit pas a provoquer
des occlusions de la microcirculation, d’autres phénomenes telle une adhérence
accrue des drépanocytes a l'endothélium vasculaire ont probablement un effet
additif. Les lésions de la cellule endothéliale seraient également a l'origine d'un

spasme vasculaire [75].

De plus les hématies rigides sont facilement phagocytées par les cellules
réticulaires, d’'ou I'hnyperhémolyse. Les fibres et agrégats d’Hb S dans les hématies
homozygotes et hétérozygotes entrainant leur destruction accélérée, il y a alors une
anémie hémolytique avec la possibilité de complications.



La diminution de la déformabilité des cellules favorise les accidents vaso-
occlusifs générant des douleurs osseuses et/ou abdominales, des ischémies-
nécroses dans des territoires variés avec de possibles séquelles. La polymérisation
de 'Hb S est favorisée par I'hyperthermie, I'acidose, la désaturation artérielle en
oxygene, I'hyperviscosité plasmatique des syndromes inflammatoires et infectieux, la
vasoconstriction, 1a défaillance cardiaque méme minime et surtout la déshydratation
12, 29].

.2 Signes cliniques

* Drépanocytose SS :

De 6 mois a 5ans :

Les premiers signes apparaissent entre 6 et 18 mois. L'anémie caractéristique
d'une drépanocytose est hémolytique régénérative, elle se traduit par une paleur
cutanéo-muqueuse, nefte au niveau des conjonctives, parfois accompagnée d'un
subictére conjonctival li¢ a I'hémolyse chronique. La splénomégalie est constante

chez le nourrisson, 'hépatomégalie est fréquente mais inconstante.

La dactylite se manifeste entre 3 mois et 30 mois par un gonflement
douloureux et fébrile des extrémités (syndrome mains-pieds), elle est due & des
crises vaso-occlusives osseuses. Des douleurs abdominales ou osseuses sont
possibles mais reiativement peu fréquentes a cet age. La fréquence des infections
est un probléme préoccupant, il faut étre vigilant vis-a-vis des infections
potentiellement graves : ostéite, méningite, septicémie.

De 5ans a 20 ans :

La symptomatologie dominante est représentée par les crises vaso-occlusives
hyperalgiques répétées, les accidents hépato-biliaires ne sont pas rares. Chez les
grands enfants, les infarctus spléniques répétés aboutissent a une asplénie
fonctionnelle, favorisant les infections répetées. L'anémie est aggravee, en zone
tropicale, par les maladies infectieuses et les carences nutritionnelles, a l'origine de

retards staturo-pondéraux et de déformations du crane et du faciés. Au-dela de 20



ans il peut se développer des afteintes dégénératives : rétinopathie proliférative,

insuffisances rénale et hépatique, etc. [29, 79].

Par sa fréquence cette forme constitue le deuxiéme syndrome drépanocytaire
majeur, elle est particulierement fréquente dans |le bassin de la Volta en Afrique de
'Ouest. Le tableau clinique est intermédiaire entre la drépanocytose homozygote et
I'hémoglobinose C homozygote. Les malades SC ont un syndrome anémique moins
important que les homozygotes SS mais la splénomégalie persiste au - dela de la
petite enfance [8, 32]. Les signes pulmonaires sont plus fréquents et ces malades
feraient plus volontiers des complications chroniques oculaires et osseuses que ies
homozygotes, ainsi les nécroses de la téte fémorale seraient pius frequentes et en

rapport avec une viscosité sanguine plus élevée chez ces patients [32, 795].

a —thalassémie et drépanocytose homozygote :

On trouve cette association en Afrique occidentale ainsi que dans le golfe du
Bénin ; le diagnostic en est difficile. L'a - thalassémie a une fréquence maximale
dans les pays du golfe du Bénin (Togo, Bénin) : 37 % chez les drépanocytaires
contre 20 % dans une population contréle [46]. L'« - thalassémie entraine chez les
drépanocytaires homozygotes une survie prolongée et les malades font moins
d’'accidents hémolytiques mais plus de complications spécifiques, la splénomégalie
est fréquente avec un risque d'infarctus aigu. La Numération/Formule Sanguine
(NFS), l'électrophorése et les taux des hémoglobines A, S, A, et F peuvent faire
soupgonner 'anomalie, il faut une étude des parents et celle de 'ADN du patient si
possible pour confirmation [8, 29, 46].



Les doubles hétérozyqotes SpB —thalassémie

lls ont une anémie microcytaire franche mais moins de complications
hémolytiques que les homozygotes SS. Dans les formes graves la symptomatologie
est celle d'une drépanocytose SS. Des observations ont été décrites en Afrique
occidentale [8, 12].

Hb S — Hb D Punjab :

Elle est aussi sévére que I'némoglobinose SS. L’'Hb D Punjab est fréquente
dans les populations Sick du Punjab et il y a de nombreux cas sporadigues dans les

populations caucasiennes [8, 75]. L'Hb SD Punjab a été rencontrée au Ghana [45].

istan jtai ’ in PHHEF) :

L’Hb F a un effet protecteur pour les malades, sa quantité est en rapport avec
une moindre gravité drépanocytaire [8].

.3 Le diagnostic au laboratoire de la drépanocytose
*Diagnostic prenatal

Les syndromes drépanocytaires majeurs sont des maladies héréditaires
potentiellement graves, chroniques, invalidantes ; ainsi pour aider les futurs parents
il a été suggéré une consultation de conseil génétique. Au cours de celle-ci les futurs

parents sont informés de I'existence du diagnostic prénatal [29].

Ce diagnostic est réservé aux couples a risque de donner naissance a un
enfant atteint d'une forme sévére de drépanocytose : SS, Sp™™¥ SO arab, SD
Punjab. C'est un prélevement foetal (biopsie du trophoblaste, ponction du liquide
amniotique ou du sang fcetal) qui comporte des risques pour la mére (infection,
hémorragie), et le foetus (fausse couche spontanée aprés quelques jours); et il est

colQteux.
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Ce prélévement permet d’étudier les genes de I'hémoglobine adulte au stade
foetal, afin de diagnostiquer un syndrome drépanocytaire majeur dés la 10° semaine
d'aménorrhée, et envisager éventuellement une interruption médicale de grossesse
[29].

¢+ Mise en évidence de I'H

Elle est réalisée par [|'électrophorése de I'hémoglobine. Une molécule
d’hémoglobine placée dans un champ électrique se déplace sous l'action d'une
différence de potentiel. L’opération se réalise a l'aide d'un support solide imbibé de
tampon (liquide). Au cours de [Iélectrophorése de zone & pH alcalin les
hémoglobines chargées négativement migrent vers I'anode, 'Hb S migre entre les
Hb A et A,. D'autres mutants anormaux (Hb D) peuvent migrer de fagon identique a
S. La discrimination est parfois réalisable par la focalisation isoélectrique, examen

plus résolutif mais qui ne dispense pas des tests de confirmation (8, 53, 75].

L’électrophorése sur gel d’agar en tampon citrate a pH6 (séparant les
hemoglobines en fonction de leur affinité pour I'agaropectine du support) confirme
l'identité de I'Hb S dont la migration se distingue de presque toutes les hémoglobines

anormales [75].

Le test dEmmel montre la présence d’'HbS mais ne permet pas la
discrimination entre formes hétérozygote et homozygote. Dans I'association SC il y
a de trés nombreuses cellules cibles sur lame [29, 32].

I.4 Surveillance biologique

Le contréle mensuel systématique de Fhémogramme standard n’est pas
justifié, les caractéristiques biologiques sont relativement stables en phase
intercritique et il faut économiser le capital veineux du malade. L’hémogramme peut
étre motivé par une asthénie anormale. |l est utile de demander en plus la
numération des plaguettes et des réticulocytes qui permettent d'apprécier la valeur
régénérative de la moelle osseuse [8, 29].
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L’aggravation de lI'anémie ou de lictére peut nécessiter le dosage de la
bilirubine, des transaminases, des gamma glutamyl transférases (yGT) et la sérologie

virale de I'hépatite [29].

En présence d'un syndrome inflammatoire il faut préférer le dosage de la
protéine C réactive et du fibrinogéne a la mesure de la vitesse de sédimentation
abaissée (a cause de la viscosité du sang) chez le drépanocytaire. La protéine C
réactive (CRP) représente le meilleur marqueur pour I'exploration d'une réaction
inflammatoire, sa concentration plasmatique est trés faible en I'absence de toute

réaction inflammatoire et s’éléve rapidement a la suite d’'une inflammation [24, 29].

Les complications infectieuses peuvent motiver la recherche d’antigénes
solubles (pneumocoque, Haemophilus) dans le sang et les urines, des hémocultures,
des ponctions lombaires ou des prélévements orientés : gorge, selles, etc. [22].

Les tableaux | et Il décrivent les «normes» biologiques d’'un drépanocytaire
établi a partir d'études antérieures [29].

Tableau| :

génétiques chez des patients drépanocytaires de plus de 5 ans [29]

Caractéristiques hématologiques moyennes des principales formes

Hb (g/dI) VGM (f) CCMH (%) |Réticulocytes

(%)

SS 7.8 90 345 12

SS a—thal 8,2-838 72 -84 31-32 5-8

SC 11 76 355 3

SO thal. 8,9 69 31,8 7.5

Sp+ thal, 95-1156 | 70-73 32,533 26-7

SD Punjab 8 100 32 12

SPHHF 13 80 33 2
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Tableau |l : Phénotypes hémoglobiniques et érythrocytaires moyens des principales

formes génétiques chez des patients drépanocytaires de plus de 5 ans [29]

Hb A (%) Hb Az (%) HbF (%) | HbS (%) |

SS 0 2,8 8,5 89

SC 0 3 2 | 52

SS a-thal 0 32-38 6-75 89 — 90

SPBO thal 0 5 7 88

Sp+ thal 5-20 5 5-7 75— 80

SD Punjab 0 3 5 46

SPHHF [0 1,5 30 68

.5 Traitement

1.5.1 Médecine moderne
¢ Traitement de 3 crise

En cas de crise débutante, d’intensité modérée, sans fiévre ni signes de
gravité, le traitement est commencé a domicile avec une réhydratation orale
(boissons abondantes) accrue et un traitement antalgique gradué. Si le paracétamol
se révéle insuffisant on administre du paracétamol + dextropropoxyphéne (Di~
Antalvic®) ou paracétamol + codéine (Dafalgan codéine®) selon I'habitude du patient.
Lorsque la prescription d'un opiacé s'impose, il est préférable d’hospitaliser le
patient. En cas d’'impossibilité on peut utiliser de 1a buprénorphine (Temgésic®) ou du
sulfate de morphine (Skénan®) [29].

L’hospitalisation s'impose chez les nourrissons et les enfants en dessous de
quatre ans, pour les malades qui ont des antécédents de complications graves ou

des crises fréquentes.

Lorsque la crise est sévere (douleurs intenses), il faut hospitaliser le malade.
La réhydratation par voie veineuse est essentielle : le soluté glucosé isotonique suffit.
La transfusion doit étre limitée aux anémies sévéres car sa pratique systématique

risque d’augmenter la viscosité sanguine [9, 75].
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Les vasodilatateurs semblent abréger la durée de la crise s’ils sont
administrés précocement, ce sont: la vincamine (Pervincamine®) et la
dihydroergotoxine (Hydergine®). La pentoxifylline (Torental®) est une molécuie anti-
drépanocytaire specifique qui augmente la déformabilité érythrocytaire [9].

Dans les situations de crises a répétition on peut donner de I'hydroxyurée
(Hydréa®) qui stimule suffisamment la synthése d’'Hb F pour améliorer I'état clinique

du patient et y associer de I'érythropoiétine et du fer [29].

L’'usage de I'oxygéne est réservé a certaines crises anémiques, conjointement
a la transfusion, aux accidents cérébraux et aux défaillances cardiaques. Dans les
pays développés, I'oxygénothérapie a domicile peut éviter 'lhypoxémie nocturne chez
un malade qui fait des crises a répétition [9, 29, 75].

Une bonne hygiéne de vie permet de lutter contre les facteurs déclenchants
des crises de falciformation. Il est conseillé a tout drépanocytaire |la vaccination
contre certaines maladies : la tuberculose, la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la
coqueluche, la rougeole, la rubéole, les oreillons, la fievre typhoide, 'hépatite B et
certains germes : Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae b, Neisseria
meningitidis [29, 75).

[| faut boire abondamment, éviter les brusques variations de température : les
bains froids, les boissons glacées peuvent déclencher la crise. Il faut éviter les
séjours en altitude au dela de 1500 m, voyager en avion pressurisé, proscrire les
sports de compétition. |l faut éviter les excés de zéle de surveillance et de traitement,
s'interdire toute transfusion non justifiée [29, 37, 75].

Toute infection (otite, pneumopathie) doit entrainer une consultation médicale.
En zone impaludée la prophylaxie antipalustre est systématique. Pour corriger
I'anémie chronique on peut administrer de I'acide folique : 5 mg/jour les 10 premiers
jours de chaque mois et du fer en cas de carence martiale prouvée et faire des

transfusions de culots globulaires phénotypés [75].
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En vue d'espacer les crises on administre I'Hydergine® et surtout le Torental®
dont les propriétés sont connues dans la correction des troubles hémorhéologiques
et dans l'augmentation de la déformabilité érythrocytaire, ce qui en fait un
médicament de référence dans la prévention et le traitement des crises aigués.
L'Hydergine® agit en inhibant la falciformation, en favorisant la réversibilit¢ de la
falciformation et en levant le spasme vaso-constrictif engendré par l'agrégat
falciforme, permettant ainsi une meilleure oxygénation des tissus.

Il faut prévoir une consuitation réguliere tous les trois mois, méme en
I'absence de probléme apparent [9, 37, 53, 75].

1.5.2 Phytothérapie

De nombreuses plantes sont utilisées dans le traitement traditionnel de la
drépanocytose en Afrique.
Quelques plantes utilisées sur |le plateau central au Burkina Faso et citées par

Nacoulma O. [52] :

- Aframomum melegueta (Zingiberaceae) : “zumbri” en mooré. Les graines sont

utilisées dans le traitement de la drépanocytose.
- Blighia sapida (Sapindaceae) : “finzan” , les feuilles sont utilisée en usage interne.

- Calotropis procera (Asclepiadaceae) : “puterpuuga” en mooré. Les feuilles, écorces
et racines sont utilisées en usage interne.

- Cajanus cajan (Fabaceae) : “pois pigeon”, usage externe des tiges feuillées.

- Curculigo pilosa (Hypoxidaceae) : “kodin - ki” en mooré, usage interne des tiges

feuillées, rhizomes et graines.

- Cymbopogon citratus (Poaceae) : “citronnelle”, 7 a 8 feuilles/tasse bouillies 10

minutes en usage interne.
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- Cymbopogon gigantus (Poaceae) : “kuwaré” en mooré, usage interne des tiges
feuillées.

- Dichrostachys cinera (Mimosaceae) : "mimosa clochette”, “susutga” en mooré,

usage interne des racines.

- Jatropha curcas L. (Euphorbiaceae) : “médicinier, gros pignon d'Inde”, “wan - bin -

bang - ma” en mooré, usage interne des feuilles.

- Ocimum basilicum (Lamiaceae) : “basilic romain, grand basilic”, “yulin- gnuuga” en
mooré. Les sommités fleuries et les feuilles sont utilisées en usage interne.

- Fagara zanthoxyloides (Rutaceae) : “rapeoko” en moore, “wo” en dioula, écorce de

racine (macéré ou poudre) en usage interne.

- Catharanthus roseus (Apocynaceae) : “pervenche de Madagascar”, “yirsoab - be -
ti- mamin béin” en mooré. On fait bouillir une poignée de la plante hachée dans un
litre d’eau pendant 10 min. Boire un verre 3 fois par jour ; soit les fleurs . 5 a 10 /litre

a boire le matin [52, 61].

Quelques recettes de phytothérapie a base d'association de plantes, recensées lors

d'une récente étude ethnobotanique au Burkina Faso par Parvais M-P. [60] :

- Calotropis procera : les racines en macération associées aux racines seches de
Nauclea latifolia Sm. (Rubiaceae) : “gwiinga” en mooré, et de Gardenia ternifolia
Schum. (Rubiaceae) : "subud - raaga” en mooré, en guantités égales, sont utilisées
contre les douleurs ostéo - articulaires de la crise drépanocytaire en bain et massage
des articulations. N.B. La graisse est interdite pendant le traitement.

- Cassia sieberiana DC. (Caesalpiniaceae) : “kumbr - saka", les feuilles sont
associées aux feuilles de Nauclea latifolia en quantités égales en décoction pour
bain et boisson contre les douleurs ostéo-articulaires en saison pluvieuse. En cas

d’échec, on ajoute a la décoction ci-dessus des écorces de tronc de Khaya
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senegalensis (Meliaceae) : “kuka” en mooré, en quantités égales avec les feuilles, il
s'aqit alors de bain et d'inhalation.

- Canna sp (Cannaceae) : "fleur" en dioula, soit la plante entiére fraiche en
maceration pour bain et boisson contre la crise drépanocytaire, soit la plante séche
torréfiée avec de la musaraigne qui donne un résidu poudreux + du beurre de karité
en massage sur les articulations douloureuses de la crise.

- Carica papaya Linn. (Caricaceae) : “papayer”, “bog - firé” en mooré, les feuilles sont
associées a celles de Citrus sp, a la plante entiere de Loudetia simplex
(Loranthaceae), aux rameaux feuillés et aux racines entiéres de Guiera senegalensis
(Combretaceae) : “koumgué” en dioula, “wilin-wiiga” en mooré. Cette association est
utilisée contre I'anémie et la crise douloureuse pendant la saison pluvieuse en
décoction pour inhalation et vapeurs aux parties douloureuses, boisson. N.B. La
viande de chévre est interdite pendant le traitement.

- Securinega virosa Baill. (Euphorbiaceae) : “Sogdendaaga” en moore, décoction des
racines en application aux scarifications et boisson pour soulager les douleurs
ostéo-articulaires de la crise drépanocytaire, espace les crises. N.B. Ne pas arracher
les racines au mois d'aoQt car gorgées d’eau, ne pas consommer de potasse
pendant le traitement.

- Carapa procera DC. (Meliaceae) : “kobi” en dioula, les écorces de tronc séchées,
pulvérisées et associées a la poudre d'écorce de racines de Zanthoxylum
zanthoxyloides (Rutaceae) en quantité égale, diminuent les douleurs de la crise et
espacent les crises en boisson. N.B. Récolter 'échantillon pendant |la saison séche.

- Khaya senegalensis Juss ( Meliaceae) : “cailcédrat”, poudre d’'écorces de tronc en

pincée sur la langue le matin en début de crise.
-Opilia celtidifolia (Opiliaceae) : “wagsalga” en mooré, décoction des racines fraiches

associées aux feuilles de Xeroderris stiihimannii (Papilionaceae) : "boangboko” en

mooré, en quantités égales, en cataplasme, massage des articulations douloureuses
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et boisson contre les symptdmes douloureux de la crise. N.B. Pas de mais et
d'arachides crues pendant le traitement.

-Securidaca longepedunculata Fres. (Polygalaceae) : "Pelga” en mooré, écorces de
racines en maceération, puis cataplasme a froid, ou massage avec des écorces de
racines pulvérisées mélangées a du beurre de karité, contre les douleurs ostéo-
articulaires de la crise drépanocytaire ainsi que la fatigue généraie.

-Feretia apodanthera Del. (Rubiaceae) : "Kitenga” en mooré, racines macérées avec
de la fiente de volaille : vapeur aux endroits douloureux contre les douleurs ostéo-
articulaires de la crise drépanocytaire. N.B. Ne prendre que les racines des espeéeces
qui poussent sur les termitiéres, si on traite avant I'age de 10 ans la guérison
définitive est possible.

Soit décoction des racines en application sur des scarifications et boisson
pour soulager les douleurs ostéo-articulaires de la crise drépanocytaire et espacer
les crises. N.B. Ne pas arracher les racines au mois d’ao(t car gorgées d'eau, ne

pas consommer de potasse pendant le traitement.

- Aframomum melegueta Schum. (Zingiberaceae) . les graines pulvérisées sont
utilisées comme oxygénateur du sang associées a la poudre d'écorces de racines de
Zanthoxylum zanthoxyloides en quantité indéterminée + du sel gemme [60].

Une recette utilisée au Beénin dans |a drépanocytose :

Un fragment de la tige feuillée d'Ocimum basilicum (Lamiaceae) associé a la
feuille d'Alchornea cordifolia (Euphorbiaceae) : “ko gira” en bambara, a des graines
d’'Efaeis guinensis (Arecaceae) bien mares, et des feuilles de Cymbopogon citratus
(Poaceae), sont bouillis ensemble dans une quantité suffisante d'eau ; le volume du
décocté est ramené a un litre environ. On boit environ 15 ml par jour pendant 15

jours [3].

Quelques recettes utilisées au Togo :

- Faire une décoction aqueuse ou alcoolique des feuilles de Delbergia
welwitschii (Papilionaceae), I'adulte en prend un demi - verre a biére par jour et
I'enfant 2 cuillerées a soupe par jour ; compléter par un massage de tout le corps
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avec de |'huile de palmiste dans laquelle on écrase le calcinat de 2 a 3 cauris. Ce

traitement associé conduit a la guérison totale en 2 4 3 semaines [1].

- Faire une décoction aqueuse des écorces de tronc de Khaya senegalensis
associées aux ecorces de racines de Securidaca longepedunculata. Ce décocté est
utilisé en bain 3 fois par jour dans les cas aigus et 2 fois par jour en prévention. Les
écorces de racines de Securidaca longepedunculata, celles du tronc de Khaya
senegalensis, et les fruits de Xylopia aethiopia (Annonaceae): “kiparin-sabelga”,
sont pulvéerisées ensemble. Ensuite on ajoute a la poudre le décocté obtenu

précédemment pour faire une pate qu'on applique sur tout le corps [1].

- Préparer une décoction aqueuse des écorces de racines de Securidaca
longepedunculata. Ce décocté est utilisé en bain 3 fois par jour en cas de crise aigué
et 2 fois par jour en dehors des crises [1].

- Faire un décocté aqueux des feuilles de Sfereospermum kunthianum
(Bignoniaceae) : “nin - yilenga” en mooré, avec les feuilles de Cissus quadrangulans
(Vitaceae) : “wob-zanré” en mooré, et les feuilles de Euphorbia poissonii
(Euphorbiaceae). Le décocté est utilisé en bain biquotidien pendant 1 mois [1].

- Préparer un décocté aqueux en associant les racines entiéres de Strychnos
innocua (Loganiaceae), les feuilles de Raphia sudanica (Arecaceae), les coques de
fruits de Elaeis guineensis : “bekaam tiiga” en mooré. Boire le décocté a raison d'un
demi - verre a biére 3 fois par jour. Prendre un bain 2 a 3 fois par jour avec le méme

décocté. Durée de traitement : 1 a2 5 mois [1].

- Faire bouillir dans 3 litres d'eau 2 & 3 kg de racines de Walteria indica
(Sterculiaceae) : "yar-yaamde” en mooré. Ajouter 20 g de carbonate de potassium.
Réduire a 2 litres. Administrer per os le décocté de couleur rouge sang : enfants de

moins de 10 ans : 1 verre a liqueur le matin et le soir. Durée du traitement : 20 jours.

(1]
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Il. LE PHYTOMEDICAMENT FACA®

ll. 1 Composition
11.1.1 Mati¢re active

Une fiche thérapeutique (jointe en annexe) réalisée par U — PHARMA,
fabricant du FACA®, indique la composition de ce phytomédicament [73].

Le FACA® est une association de poudre de racine FA et de poudre de racine CA
avec FA pour fFagara zanthoxyloides Lam. (Rutaceae) et CA pour Calotropis procera
Ait. (Asclepiadaceae).

I1.1.2 Chimie

¢ Drogue végé FA

Cette drogue contient : des alcaloides [18, 31, 39, 51, 58, 59] . skimmianine,
berbérine, chélérythrine, artarine, angoline, fagaronine, magnoflorine, tembétarine,
etc. Lignane [71]: sésamines; phénol [25]: xanthoxylol, amide [16]: N-iso-
butyldécadiennamide ; acide phénol:. acide 2-hydroxy-méthyl-benzoique, acide
vanillique [68], acide p-hydroxybenzoique ; acides gras, traces de caroténoides,
beaucoup de coumarines, tanins, stérols et triterpénes [55]. des saponosides [59,
72).

Des minéraux ont été identifiés en quantité importante, ce sont : du calcium,

du fer, du magnésium, du potassium et du zinc [33].
+ Drogue végétale CA :

Cette drogue contient des acides gras, des traces de génines flavoniques,
des alcaloides, caroténoides, coumarines, stérols et/ou triterpénes, et récemment
des saponines ont été identifiés [55, 56].

Certains minéraux sont présents en quantité importante : calcium, fer,

magnésium, potassium et zinc [33].
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1.2 Propriétés pharmacologiques
+ Activités de la drogue végétale FA

Une activité antifalcémiante des extraits aqueux et éthéré a été mise en
évidence et elle fut contestée par Honig en 1975 avec un extrait agueux de racine
[38, 40, 67]. Cet auteur n'a noté aucun changement au niveau de la courbe de
dissociation de l'oxygéne du sang drépanocytaire et il a trouvé que le méme
pourcentage de cellules falciformées étaient observés en présence ou en absence

d’'extrait pour une méme saturation en oxygéne [41).

Thiam et al. ont, en 1990, montré une réversibilité des drépanocytes avec
I'extrait aqueux de |la plante, une augmentation du temps de gélification et une baisse
de la filtration des globules rouges, ils ont conclu que cette plante améliore les
propriétés rhéologiques du sang drépanocytaire comme la pentoxifylline [70].

L’extrait aqueux des racines de la plante favorise la coagulation du sang [26].

L’extrait aqueux de racines a montré une activité antibactérienne [23, 27, 54] ;
Taiwo a, en 1999, trouvé une activité antibactérienne significative de I'extrait aqueux
dans la maladie périodontale mais Rotimi et coll. n'‘ont pas trouvé d’activité
appréciable sur Bacteroides gingivalis et Bacteroides melaninogenicus [64, 69].

Sur lintestin isolé l'infusé d'écorces de racines provogue une baisse de

I'amplitude de contraction et surtout du tonus [59].

* Activités de |a drogue CA

Le macéré agueux de la drogue a une importante activité antifalcémiante ainsi
qu’une activité anti-inflammatoire chez la souris et myorelaxante sur le duodénum
isolé de rat [56].

L'extrait éthanolique des écorces de racines de Calotropis procera exerce un

effet antibactérien contre Enterobacter cloacae [42].
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Les extraits aqueux et alcooliques des racines sont nématicides, ils ont en
outre une action stimulante sur la respiration et la pression sanguine du chien et ont
un effet spasmogéne sur les muscles lisses du lapin et du rat, ainsi que sur l'utérus
de rate vierge [21].

L'extrait chloroformique des racines a une activité anti - ulcéreuse : il inhibe
les ulcérations gastriques induites par I'aspirine, la sérotonine, la réserpine et |'alcool
absolu chez les rats et protége la muqueuse contre les ulcérations duodénales
histamino-induites chez le cobaye [6].

En Inde une étude de I'extrait chloroformique de racines a mis en évidence
des effets analgésique et anti-inflammatoire significatifs chez I'animal [5].
Chez la souris et le rat I'extrait chloroformique des racines a montré un effet

hépatoprotecteur [7].

+ Effets synergiques

Le test dEmmel effectué in vitro a montré des effets variables en fonction du
temps et de la concentration des extraits. En conclusion le mélange Fagara
Zanthoxyloides — Calotropis procera a 2% était plus actif sur la falciformation
comparé aux plantes seules et & I'Hydergine® a 0,3 mg/ml aprés 120 minutes de
temps de contact. Le FACA a ainsi une activité antifalcémiante in vitro plus puissante
que chacune des drogues prises isolément [36, 55].

I1.3 Indications thérapeutiques
+ Tradithérapi
¢ Drogue végétale FA

La racine de Fagara zanthoxyloides est utilisée en décoction aqueuse pour
traiter I'angine et les maux de dents. La poudre fine d'écorce introduite dans les
caries dentaires calme les douleurs. L’écorce est sialalogue et est anti-odontalgique
(2, 44].
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La décoction aqueuse des racines en bains de siége soigne les hémorroides
[3]. Au Togo 'écorce traite les helminthiases et 'cedéme [1, 44]. L'écorce de racines

associee au rhizome d'Aframomum melegueta soigne la fievre et les gastralgies[1].

La poudre des écorces de racines seules ou associées aux feuilles et racines
séches de Flacourtia flavescens Willd. (Flacourtiaceae), Uvaria chamae Pal.
Beauv. (Annonaceae); soit aux tiges seches de Hibiscus surratensis L. (Malvaceae),
mélangée au repas des malades traite la drépanocytose au Togo [1].

Les racines séchées, macérées et prises en boisson, ou la poudre de racines
délayée dans du yaourt (soit de la bouillie ou de I'eau) permettent de lutter contre la
falciformation des hématies [61].

+ Drogue végétale CA

L’écorce de racines de Calotropis procera est amére et acre. Elle est
employée comme tonique altérant et diaphorétique, a forte dose elle devient
émétique, elle a été employée comme succédané de l'ipécacuanha [11]. Les racines
sont absorbées dans du lait frais ou caillé comme purgatif, émétique et contrepoison
[44].

Séchée, pulvérisée et mélangée a la soupe 'écorce de racines traite bien les
gastralgies. Elle est considérée comme galactogéne pour les femmes [11]. Dans la
région du fleuve Sénégal les racines entrent dans le traitement de certains états
anxieux et de la folie. Les racines sont antiasthmatiques et entrent dans le traitement
de la folie au Togo [1, 44].

On mache les racines sans rien avaler pour calmer les maux de dents ;
fermentées avec du miel les racines sont utilisées en boissons contre la blennorragie
[44].

Au Sénégal les racines font partie de nombreuses compositions anti-lépreuses
et antisyphilitiques qui sont parmi les plus actives connues en Médecine
traditionnelle [11, 44].

Les racines triturées dans de l'eau puis filtrées et salées soignent la

constipation en boisson [74]. L'utilisation de la poudre d'écorce de racines associee a
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celle de Fagara zanthoxyloides dans le traitement de la drépanocytose est rapportée
par Ouattara A. [55].

’ lini

Une étude des racines de Fagara zanthoxyloides a été réalisée au Nigeria. Un
extrait aqueux a 1 mg/ml de la plante a été administré pendant 2 mois a 50 jeunes
enfants (2 a 10 ans) qui avaient des crises douloureuses de drépanocytose et la
douleur a disparu sous traitement par Fagara zanthoxyloides. L’hématocrite de tous
les patients est resté assez constant ou élevé pendant gu'ils étaient sous extrait de
Fagara zanthoxyloides [66].

Une autre étude clinique a été réalisée au Burkina Faso [36, 55]: 45
homozygotes SS et doubles hétérozygotes SC ont été présélectionnés et répartis en
4 groupes de traitement: Fagara zanthoxyloides, Calotropis procera, mélange

Fagara zanthoxyloides - Calotropis procera et Hydergine®.

L'efficacité thérapeutique a été recherchée par une cotation de la plainte, de la
douleur du malade, et le délai d'amendement complet des crises a été comparé.
L'étude a montré une efficacité deécroissante dans l'ordre pour les 4 groupes :
Hydergine®, mélange Fagara zanthoxyloides — Calotropis procera (5 mg/kg/24H),
Fagara zanthoxyloides (20 mg/kg/24H) et Calotropis procera (7 mg/kg/24H) [36, 55].

1.4 Toxicité des drogues de FACA®
1.4.1 La Dose létale 50% (DL 50)
* Drogue FA
Chez la souris I'extrait de racines est atoxique par voie orale jusqu'a 50g/kg de
poids corporel. Par contre en administration intrapéritonéale la DL50 est de 20g/kg,

les souris meurent alors par arrét respiratoire aprés des convulsions cloniques. Cet

extrait n'a pas présenté de toxicité chronique selon les auteurs [66].
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+ Drogue CA

Les extraits agueux et alcooliques de racines ne sont pas toxiques en
administration orale a des rats aux doses de 100, 500 mg, 1 et 2 g/kg : il n'y a
aucune mortalité [21]. En administration intrapéritonéale le macéré aqueux de la
drogue est faiblement toxique avec une DL 50 de 973 mg/kg, aux doses létales les

souris meurent toujours aprés des convulsions [56].

La toxicité aigué du mélange des 2 plantes : Fagara zanthoxyloides et
Calotropis procera (FACA®) établie lors d’études antérieures permet de le classer

parmi les substances faiblement toxiques avec une DL 50 de 600 mg/kg [49].

11.4.2 Effets sanguins

* Dr A

L'extrait aqueux des racines de Fagara zanthoxyloides favorise la coagulation
du sang in vitro [26). Les racines de Fagara zanthoxyloides ont une activité anti-
protéase (anti-trypsine) et un effet stabilisant de membranes des hématies soumises
a la lyse (provoquée par I'hypotonie et la chaleur) [57].

¢ Dr A

Cette drogue en macéré aqueux n'entraine pas d’hémolyse des hématies in
vitro [56].
I1.4.3 Effets contracturants sur les muscles lisses

La drogue CA est spasmogeéne a forte dose [56].

11.4.4 Effets secondaires en thérapeutique

Les gélules de la drogue FA administrées a des enfants drépanocytaires ont

provoqué deux cas de malaises généraux accompagnés de gastralgies et de
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nausées dans un échantillon de 8 enfants. Ces malaises ont disparu apres

administration post prandiale [36, 55].
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e PARTIE: ETUDE REALISEE



MATERIEL ET METHODE

I. CADRE DE L’ETUDE
1.1. Etude pharmacologique

LIRSS : Institut de Recherche en Sciences de la Santé, c'est un institut du
Centre National de la Recherche Scientifique et Technologique (CNRST). Il
comporte un département de Médecine - Pharmacopée Traditionnelle et Pharmacie
(MEPHATRA/PH) qui mene des études ou enquétes pour contribuer a la valorisation
de la médecine et de la pharmacopée traditionnelles de méme que la sécurité
d’'emploi des médicaments. || posséde une unité de production pharmaceutique (U
PHARMA), des Laboratoires de Galénique, Phytochimie, Physiologie, Toxicologie et
Pharmacologie qui nous ont permis d'effectuer nos travaux ainsi qu'une animalerie
qui a fourni les animaux pour les tests. La poudre de FACA® a été foumnie
gratuitement par cet institut pour les essais pharmacologiques ainsi que les gélules
destinées a |'étude clinique qui a eu lieu au CHN YO.

Le CHN YO : Centre Hospitalier National Yalgado Ouédraogo. Les tests
d’hémolyse et de coagulation in vitro ont été effectués dans les Laboratoires de

Biochimie et d’'Hématologie de ce centre.
1.2 Etude clinique

Le CHN YO : Plusieurs services ont participé a la réalisation de cette étude.
Ce sont .
- La Pediatrie : Les enfants drépanocytaires SC et SS bénéficient d'une consultation
hebdomadaire tous les jeudi, ce qui nous a permis de recruter les malades de I'étude
clinique du FACA® en prophylaxie.
Les urgences pédiatriques ont permis le recrutement des enfants en crise

drépanocytaire de I'étude clinique du FACA® en phase curative.

- Le Laboratoire d’Hématologie . il a permis d’effectuer les examens d’hématologie.
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- Le Laboratoire de Biochimie : il a permis la réalisation des examens de biochimie.
/. POPULATION D’ETUDE
Etude clinique

Type détude : Le recrutement s'est déroulé de Janvier a début Avril 2000 pour
I'étude en phase curative et de Décembre 1999 a début Avril 2000 pour I'étude en
phase préventive. |l s’agit d'un échantillonnage exhaustif dans les 2 études.

- étude du FACA® en traitement curatif : enfants drépanocytaires en crise (Urgences
Pédiatriques, consultation pédiatrique).
- étude du FACA® en traitement préventif: enfants drépanocytaires externes

régulierement suivis au service de Pédiatrie.

Dans les deux études : malades des 2 sexes, d’'hémoglobines SS et SC connues.
Les malades résidaient a Ouagadougou ou dans sa banlieue pour faciliter le suivi
clinique et biologique. L’Age d’admission a été fixé a 5 ans au minimum a cause
d’'une contrainte liée a la forme galénique (gélule) du médicament a I'étude, qui ne

permettait pas de I'administrer aux enfants d'age inférieur.
i vexclusion -

Enfants d'age inférieur 2 5 ans, tares associées : cardiopathie, néphropathie,
diabéte, asthme, mauvais état général. Aucun médicament anti-drépanocytaire autre
que le FACA® n'a été¢ administré pendant le suivi, ni aucun analgésique, anti-
inflammatoire ou antipyrétique. Chez les malades en crise en plus de ces critéres ci-
dessus, les solutés pour perfusion ainsi que la transfusion sanguine n'‘ont pas été

autorisés, ce qui a conduit a exclure toute crise hémolytique sévére.
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iil. MATERIEL D’ETUDE
I11.1 Les animaux de I'étude

- Des souris albinos males adultes pour le test anti-inflammatoire pesant entre
20 et 40 g, de souche NMRI exemptes d'infections. Elles sont élevées a I'animalerie
de I'IRSS a une température de stabulation de 20 - 25°C, avec une humidité de 75 %
et sont alimentées au tourteau de bié et a I'eau courante.

- Des rats albinos femelles adultes de souche WISTAR, pesant entre 150 et
200 g pour les tests de myorelaxation de la musculature lisse (intestin isolé) et
élevés dans les mémes conditions que les souris.

Ill.2 Matériel d’étude de pharmacologie expérimentale

l1.2.1 Activité anti-inflammatoire

< Une solution de carragénine a 1 %.

v Une solution aqueuse d'indométacine a 0,1 mg/ml qu'on administre a la dose de 1
mg/kg de poids corporel de souris.

/ Des macérés aqueux de FACA® aux concentrations de 3, 6, 9 et 20 mg/ml qu'on
administre aux doses respectives de 30, 60, 90 et 200 mg/kg de poids corporel de
souris.

v/ De l'eau distillée

7/ Un appareil de mesure du volume des pattes : pléthysmométre APELEX 7150%.

v/ Des seringues de 1 ml graduées au centiéme.

v Un chronomeétre

l11.2.2 Activité myorelaxante

v/ Des macérés aqueux de FACA® aux concentrations de 0,2:1:2:3:4:6et7 g/l
dans le bain d’organe isolé.

v/ Des solutions d'atropine a 1,44 ;2,88 ;7,20 ; 14,4 et 144*10°® mol/l dans le bain.

/ Des solutions de papavérine 4 1,33 ;2,66 ; 13,3 et 26,6 10" mol/l dans le bain.
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v 'L’agoniste neurotrope : une solution d'acétylcholine (Ach) a 15,6 pg/ml, la dose de
travail est de 0,5 mi de cette solution correspondant a la dose submaximale (dose
qui provoque 75 % de la contraction maximale) : 300 g/l dans le bain.

v L'agoniste musculotrope : une solution de chlorure de baryum (BaCl,) a 7.8 mg/ml,
la dose de travail est de 0,5 ml de cette solution correspondant a la dose
submaximale : 150 mg/l dans le bain.

v Le liquide nutritif de Tyrode porté a 37°C dans lequel barbotait de I'air pour la
survie de l'intestin isolé :

ifion
Formul i B d it L [47] :
NaCl (chlorure de sodium) ..ot e 8¢
KCI (chlorure de potassium) .........c.ccooeviiiiiiiiiiiiii e 0.2g
CaCl; (chlorure de calcium) ....................... e ... 02¢g
MgCl: (chlorure de magnésium) ...........coooiiiii i, 0,01¢g
NaH;PO4 (monophosphate de sodium) .............cccoiiviiiiiinnn, 0,05¢g
NaHCO; (bicarbonate de sodium) ..............ccovii, 14
CoH1206 (QIUCOSE) ... eveeeeit e e 19

v L'Appareillage :
¢ Une cuve thermostatée a organe isolé de 25 ml de marque Harvard Single
Tissue Bath®
¢+ Un capteur isotonique de marque Harvard®
+ Un enregistreur a doubles canaux de marque Harvard Student Oscillograph®
v Des seringues de 1 ml graduées au centieme

v Un chronométre

111.3. Etude de toxicité

111.3.1 Test d’hémolyse

v Une solution de sang : 1 ml de sang humain + 25 ml de solution physiologique
7 Des macérés aqueux de FACA® a 83 pg/ml, 250 pg/ml et 2,5 mg/ml de sang.
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v Du sérum physiologique (NaCl a 9 %») : témoin blanc

v Une solution de saponine a2 1g/100 ml : témoin de référence
v Des tubes a hémolyse

v De l'eau distillee

v Une centrifugeuse Denley BS 400%®

11.3.2 Test de coagulation

v Du sang humain prélevé par ponction veineuse sans distinction du type
d’hémoglobine, et aprés s’étre assuré que les personnes n’'ont pas regu d'Aspirine®
ou tout autre médicament qui pourrait géner la lecture du test de coagulation. Le
sang a été prélevé chez 5 personnes par dose de FACA®, soit au total 15 personnes.
7 De la matiére premiére (poudre) de FACA® 22,5 ; 5 et 10 mg/ml de sang.

v Des tubes a hémolyse : 1 ml de sang par tube.

v Des seringues de 5 ml

v Un chronomeétre

lil.4 Matériel de pharmacologie clinique

v/ Le médicament de I'essai : les gélules FACA® vert - blanc dosées a 80 mg (dosage
pour enfant). La posologie est de 5 mg/kg/j établie lors d’'une étude antérieure. Elle
correspond environ au 1/100 de la DL 50 du FACA chez la souris qui est de 600
mg/kg [49, 55].

v Les fiches de recueil de données : 1 questionnaire écrit pour I'étude clinique en
phase curative et 1 questionnaire écrit pour I'étude en prophylaxie (voir Annexes).

v Le matériel de laboratoire :

> Examens hématologiques

v Des tubes pour prélévement sanguin

v Un réactif pour la numération sanguine simple : Coulter Uni -T- pak® et un réactif
pour la numération des réticulocytes : Unopettes test 5821%

7 Un réactif de contréle hématologique : 4 C®Plus

v Une solution de Métabisulfite de sodium a 2% pour falciformation

v/ Des lames porte — objet, lamelles
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v L'appareil utilisé pour la numération sanguine : compteur électronique Coulter
T540%
v Un microscope optique binoculaire OLYMPUS CH30/CH40®

> Examens biochimiques :

v Des bandelettes réactives pour analyse d'urine : Albustix®.

v Les tubes pour prélévements sanguins

v Les kits de dosage de :

+ La créatinine : Créatinine cinétique®,

+ la bilirubine totale et directe : Bili T/D®,

¢+ les protéines totales : Protéine-Kit®,

+ les transaminases : Enzyline ALAT/GPT®, Enzyline ASAT/GOT®,

+ la C Réactive Protéine : CRP-Slidex®

v/ Les kits de dosage des fractions de protéines et d’hémoglobine : gels d’agarose :
Hydragel! protéines®, Hydrage! hémoglobine®

/ Du sérum humain de contrdle titré : Lyotrol P®, Zymotrol®.

v Les appareils de dosage :

+ Un automate de biochimie (bande spectrale : 340 & 700 nm) Coulter CPA®

+ Un spectrophotométre UV-Visible (bande spectrale : 330 4 900 nm) VISUAL BIO
MERIEUX®

+ Un densitomeétre électrophorétique PREFERENCE SEBIA®

IV. METHODE D’ETUDE
IV.1 Etude de pharmacologie expérimentale
IV.1.1 Activité anti-inflammatoire : méthode de Winter [20, 79]

Principe

L’injection de carragénine dans |'aponévrose plantaire de la patte postérieure
droite de la souris provoque un cedéme qui est inhibé par les anti-inflammatoires.
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Techni

Les souris aprés un jeGne de 12 heures ont été réparties en différents lots,
puis ont regu les substances a tester. Le lot témoin blanc comportait 5 souris, le lot
Indométacine : 8, les lots FACA® 30, 60, 90 et 200 mg/kg respectivement 8, 9, 8 et 9

souris.

Le lot témoin blanc a regu le solvant de macération (eau distillée), les lots
traités par le FACA® ont regu les extraits aux doses voulues et le dernier lot a été
traité par l'anti-inflammatoire de référence . 'indométacine & 1 mg/kg. Toutes ces
substances ont été administrées par voie intrapéritonéale pour chacun des lots. Le

volume initial de la patte a été mesuré et noté : V,.

Un'e heure aprés avoir administré les substances a tester, nous avons injecté
0,05 ml de solution de carragénine sous l'aponévrose plantaire de la patte
postérieure droite, ce qui a entrainé 'apparition d'un cedéme. Cette solution a été
préparée extemporanément par dissolution de 50 mg de carragénine en poudre dans

5 ml d’eau distillée.

Le volume de la patte, aprés injection de la carragénine, a été mesuré toutes
les heures pendant 4 heures a 'aide d'un pléthysmométre pour suivre I'évolution de

'cedéme de la patte inflammée.

L’activité anti-inflammatoire a été calculée en pourcentage de réduction de
I'cedéme chez les souris traitées par rapport aux témoins.

J

lcul du rcent ion du volum I t
Soit Vg le volume initial de la patte et V le volume final,

le pourcentage d'augmentation de la patte est (V-V,) * 100 / Vg

leul d rcent ‘inhibition ' | tt
Soit PoM le pourcentage moyen d’augmentation du volume de la patte du lot témoin
blanc et PM celui du lot traité, le pourcentage d’inhibition de I'cedéme Pl est :
Pl = (PoM — PM) * 100 / PoM
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Il'y a une activité anti-inflammatoire si ce pourcentage d'inhibition est positif [48].
Méthode d'analyse des données :

Nous avons calculé les volumes moyens des pattes puis comparé la cinétique
de l'effet a l'intérieur de chaque lot (séries appariées), ainsi que I'effet entre lots
(échantillons indépendants).

Le calcul des pourcentages moyens d’augmentation des pattes a permis de
comparer les pourcentages moyens entre lots, a I'aide du test t de STUDENT
(échantilloﬁs indépendants). Le seuil de signification « est de 5 % dans tous les cas.

Enfin nous avons tracé une courbe dose — effet des pourcentages d’inhibition
(P1) en fonction des logarithmes des doses afin d’évaluer la DE 50 de FACA® (dose
d'anti-inflammatoire qui réduit 'cedéme de 50 %).

Les logiciels MICROSOFT GRAPH 97 et EXCEL 97 ont été utilisés pour

tracer les graphiques.

IV.1.2 Activité myorelaxante

- Technique

Des portions d'intestin (duodénum) de 1,5 & 2 cm ont été prélevées sur des
rats a jeun pendant 12 heures au moins avant le test, puis sacrifiés par décapitation.
L'abdomen incisé de fagon médiane et le duodénum libéré, la portion nécessaire a
été prélevée et mise immédiatement dans une boite de pétri remplie de solution de
Tyrode a 37°C dans laquelle barbotait de l'air. L'intestin a été lavé par perfusion de
Tyrode avec une seringue pour éliminer les déchets alimentaires. La portion a
ensuite été fixée a l'appareil a l'aide de 2 ligatures dont l'une reliée a un support
(potence) et I'autre au capteur isotonique relié au systeme d'enregistrement des

contractions.

L’agoniste seul est affusé dans le bain (acétylcholine ou chlorure de baryum)

pour obtenir une contraction témoin ; puis, aprés ringage de l'intestin, nous affusons
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la substance a tester dans le bain et, 30 s aprés, I'agoniste (acétylcholine ou chiorure
de baryum) est affusé a son tour. Une diminution du pic et/ou du plateau de
contraction 1 min 30 s aprés par rapport au tracé témoin traduit un effet
antispasmodique de [I'extrait, tandis qu'une augmentation traduit un effet

spasmogene de la substance testée.

L'administration de [lagoniste de référence (acétylcholine ou chlorure de
baryum) provoque une contraction de lintestin. 1mn 30s aprés le début de Ila
contraction la substance testée est affusée; une augmentation du plateau de
contraction aprés 1mn 30 s correspond a un effet spasmogéne et une diminution
traduit un effet spasmolytique de la substance testée [20, 50].

- Quantification de 'activité antispasmodique [35] :

La mesure de la hauteur de contraction (pic et/ou plateau) obtenue avec
I'agoniste seul correspond a I'effet 100 %, une inhibition de I'action de I'agoniste se
traduit par une baisse de la hauteur de la contraction (pic et/ou plateau), ce qui
traduit un effet antispasmodique de |la substance testée ; tandis qu’'une augmentation
de la contraction traduit un effet spasmogéne. Les valeurs moyennes sont calculées

aprés 5 essais pour chaque dose d’extrait de FACA®.

- Quantification de l'activité spasmolytique :

La hauteur du plateau de contraction (obtenu aprés 1 mn 30 s) a été mesurée
avant I'affusion de la substance : effet 100 %. Une minute trente secondes (1mn 30s)
aprés, la substance testée est affusée. L’inhibition de I'action de 'agoniste se traduit
par une diminution de la hauteur du plateau. Les valeurs moyennes d'inhibition sont

calculées aprés S essais pour chaque dose.
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- Méthode d'analyse des données :

Nous avons tracé des courbes dose - effet (pourcentages d'inhibition de la
contraction en fonction des logarithmes des doses) de FACA® afin d’évaluer la DE 50
du FACA® (dose de FACA® qui réduit V'effet de I'acétylcholine ou du BaCl, de moitié),
le Ka et le pA; (= - log K4) de 'atropine et de la papavérine. Le pA; est le logarithme
négatif de la concentration moléculaire de 'antagoniste qui nécessite de doubler la
concentration de I'agoniste pour obtenir le méme effet pharmacologique [76]. Les
tests sur les antagonistes de références n'‘ont pu étre achevés a cause d'une
insuffisance de réactifs et d'animaux.

Le logiciel MICROSOFT EXCEL 97 a servi a faire les graphiques.

1V.2. Etude de toxicité

IV.2.1 Test d’hémolyse

Nous avons préparé des extraits aqueux de FACA® par des dilutions
successives faites avec du sérum physiologique, a partir d’'une solution mére de
FACA® a 0,img/ml d'eau distillée. Ensuite nous avons mis 5 ml de sérum
physiologique dans le tube témoin blanc, 5 ml de sérum physiologique + 2 gouttes de
saponine a 1g/100 m! (200 pg/ml) dans le tube témoin de référence et 5 ml d’extrait
dans chacun des tubes tests FACA® (2 tubes par dose).

La solution de sang (500 pl) a été ajoutée a chaque tube puis homogéneisée,
ensuite les tubes ont été centrifugés pendant 5 mn a 3000 tours/mn pour obtenir une

séparation nette des hématies et des corps en solution (hémoglobine) [10].
En cas d’hémolyse le surnageant est rose et le culot est d'autant plus pale que

'hémolyse est compléte ; par contre un surnageant limpide avec culot globulaire au
fond du tube correspond a une absence d’hémolyse.
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IV.2.2 Test de coagulation

Nous avons pesé et mis |la poudre FACA® dans les tubes, ensuite nous avons
ajouté 1 ml de sang dans chacun des tubes : témoin blanc et tube test. Les tubes ont
été homogénéisés et le temps mis par le sang pour coaguler a été mesuré avec un
chronométre [12]. || n'y a eu aucun apport d'anticoagulant dans les tubes. Pour
chaque dose nous avons réalisé 5 essais qui correspondaient a 5 volontaires. Le test
statistique t de STUDENT a servi a la comparaison du temps de coagulation (TC)
pour chaque dose de FACA®.

IV.3 Etude de pharmacologie clinique

IV.3.1 Etude du FACA® en traitement curatif

Le recrutement s'est étalé sur une période d'environ 3 mois, de Janvier a Avril
2000. Nous avons recruté systématiquement tous les enfants en crise qui
correspondaient aux criteres d’inclusion retenus.

Les signes cliniques suivis ont été : I'anémie, I'asthénie, la dyspnée, l'ictére,
les douleurs osseuses, ostéo-articulaires, lombaires, abdominales et pelviennes, les
céphalées et la fievre.

Nous avons noté les facteurs ayant favorisé la survenue de la crise. Les
plaintes des enfants ont été notifiées a linterrogatoire aprés administration des
gélules. Le suivi a eu lieu le 1*" jour de traitement, le 3° jour et a 'amendement de la
crise. Il n’y avait pas un autre groupe témoin, les enfants recrutés étant leur propre
témoin. Le traitement était ambulatoire sur décision médicale, sauf dans le cas du 1%

enfant ou la famille a refusé I'hospitalisation.

l.es examens de biologie : le test Emmel, le dosage de la C Réactive

Protéine et le protéinogramme. Les hématies falciformes ont été recherchées a I'aide
du test d’Emmel.

Technigue : une goutte de sang capillaire + une goutte de solution de Métabisulfite
sont homogénéisées et le mélange est laissé au repos pendant 15 mn au moins.
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Une goutte de mélange est ensuite observée entre lame et lamelle au microscope
optique.

Le test a été effectué avant le traitement (J1.Tp), 1 heure aprés la 1%¢
administration des gélules (J1.Tqp), le 3° jour du traitement (J;) et & Famendement de
la crise (Jx). Les gélules ont été administrées a raison de 2 a 4 gélules par jour selon
le poids de I'enfant et la sévérité de la crise.

Nous avons calculé la moyenne de drépanocytes et le test statistique t de

STUDENT a servi a la comparaison des pourcentages de drépanocytes avec o = 5%

aux temps J . Ty, J1.Tqn, J3 et Ix. (Ux: la durée de la crise varie suivant les malades).

IV.3.2 Etude du FACA® en traitement prophylactique

Les malades ont été recrutés a Ia consultation hebdomadaire des
drépanocytaires en pédiatrie pendant 3 mois et demi (fin Décembre 1999 — début
Avril 2000). Nous avons été contraints de procéder a un échantillonnage exhaustif :
tous ceux qui correspondaient au profil étaient systématiquement recrutés pour
I'étude aprés avoir obtenu I'accord des parents.

Le FACA® a été administré aux malades aprés arrét du traitement d'entretien
habituel au moins 72 h avant. La posologie était d'une a deux gélutes par jour selon
le poids de I'enfant. Les gélules devaient étre prises chaque soir 4 19 h au cours du
repas pendant un mois. Aucun médicament anti-drépanocytaire, analgésique,
antipyrétique, ou anti-inflammatoire n’'a été autorisé au cours du traitement par
FACA®,

Les prélévements urinaires et sanguins ont été effectués avant administration
des gélules (J4), ensuite les malades sont revenus pour surveillance 2 semaines
aprés le début du traitement (Jis), et 2 autres semaines aprés (Jix), ce qui
correspondait a un suivi d'un mois. Le traitement a eté ambulatoire pour tous les

malades. |l n'avait pas de groupe témoin, les enfants étant leur témoin.

Le suivi clinique effectué par un médecin a concemé principalement les signes
cliniques suivants: anémie, dyspnée, asthénie, céphalée, splénomégalie,
hépatomégalie, ictére, fidgvre ainsi que les infections associées. Nous avons noté a
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linterrogatoire les plaintes éventuelles des enfants aprés administration des gélules
FACA® afin d'en apprécier la tolérance.

Nous avons calculé les fréquences des variables mais le faible effectif de
I'échantillon n'a pas permis d'utiliser le test du chi carré pour comparaison.

Les examens de laboratoire qui ont été effectués sont les suivants :

- la numération sanguine simple a l'aide du compteur électronique, les malades sous

acide folique avaient une numération supplémentaire une semaine aprés le début du
traitement avec FACA® (J;).

- la_numération des réticulocytes : méthode manuelle de coloration au bleu de
méthyléne.

- La détection de |'albuminurie dans les 1™ urines du matin par les bandelettes
réactives : le test est particuliérement sensible a I'albumine : la sensibilité inférieure
est de 10 mg/dl d'urine, des urines a pH basique peuvent donner un faux positif. Le
dosage des protéines n’a pas été réalisé en cas d’albuminurie parce que nous avons
travaillé sur des échantillons de faible volume d'urines. Un dosage isolé sur un
volume non défini d'urine n’a pas de sens, il faut collecter les urines pendant un
temps donné : 24h, 6h ou 3h pour calculer le débit urinaire [14].

- la_créatininémie : dosage spectrophotométrique de la créatinine cinétique par la
réaction de Jaffé (réaction avec l'acide picrique en milieu alcalin). Contréle de
qualité avec le sérum de contréle : Lyotrol P®. Cette méthode donne des résultats par
défaut en cas d'hyperbilirubinémie [14].

- les transaminases glutamo-oxaloacétique (SGOT) et glutamo-pyruvique (SGPT):
dosage spectrophotométrique par oxydation de NADH, en NAD. C’est une méthode

spécifique et précise. Contréle de qualité avec le sérum de contrdie : Zymotrol®.

- la_bilirubinémie : dosage spectrophotométrique de la bilirubine totale effectué en
présence de diméthylsulfoxyde (DMSO) et de la bilirubine directe en absence de
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DMSO selon une réaction de diazotation avec I'acide sulfanilique diazoté. Contréle :
Lyotrol P®.

- la C Réactive Protéine : méthode qualitative et semi — quantitative par agglutination
sur carte avec du latex anti - CRP : sensibilité du latex : 7 + 1 mg/l & 200 mg/| testé
par rapport a un étalon titré. Une concentration élevée en facteur rhumatoide peut
donner un faux positif [24]. La CRP est positive (P) a partr de 7 mg/l ou
négative (N) si elle est inférieure a 7 mg/I.

- les protéines totales : dosage colorimeétrique selon une réaction de type Biuret (sels
de cuivre en milieu alcalin). Contréle : Lyotrol P®.

- le protéinogramme : électrophorése des protéines en gel d'agarose en milieu
alcalin.
- le dosage des fractions de I'hémoglobine : électrophoreése de I'hémoglobine en gel

d'agarose en milieu alcalin. L'électrophorése en milieu alcalin ne permet pas de
séparer 'Hb A; de I'Hb C, ni 'Hb S de I'Hb D Punjab. La présence d’'Hb A chez des
enfants connus comme homozygotes SS a été vérifiée qualitativement par
électrophorése sur acétate de cellulose en milieu alcalin .

Les valeurs moyennes ont été calculées et le test statistique de STUDENT a été

utilisé pour les comparer avec a = 5%.

ETHIQUE : L’autorisation d'effectuer I'étude dans le service de Pédiatrie a été
accordée par le chef de ce service. Les gélules étant fournies par I'IRSS, les
malades ont été pris en charge gratuitement pour ce médicament ainsi que pour les
examens de biologie effectués dans le cadre de notre étude, et les résultats ont éte
remis aux malades.

Le consentement des parents était libre et éclairé. Les données obtenues
sont restées confidentielles. Quant aux eéventuels effets secondaires qui ont pu étre
redoutés, une précédente étude menée en 1991 a montré leur quasi - inexistence,
de plus c'est un médicament qui a été classé parmi les médicaments faiblement
toxiques sur 'échelle de Hodge et Sterner avec une DL 50 de 600 mg/kg chez la
souris [49, 55].
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RESULTATS DE L’ETUDE

I. ETUDE DE PHARMACOLOGIE EXPERIMENTALE

1.1 Activité anti-inflammatoire du FACA®

Tableau lll : Volumes moyens des pattes de souris en fonction du temps aprés

administration de la carragénine et des lots

Lots Vo (ml)  [Vqn (ml) [Van (MI) [Vs, (ml) [V (ml)
Témoin Blanc (0,15 0,20 0,20 0,20 0,19
(n=5%) |+0,01 |+0,02 [+0,02 |+0,02 +0,02
Indométacine 1|0,14 0,18 0,17 0.16 0,15
mghkg (n=8)+0,01 |+002 [+0,02 [+0,01 + 0,01
FACA® 30(0,14 0,18 0,18 017 0,16
mg'kg (n=8) |+ 0,01 + 0,01 + 0,01 + 0,01 + 0,01
FACA® 60(0,14 0,16 0,15 0.15 0,15
mg/Kg (n=9) [+0,01 |£0,01 |+0,01 |£0,01 + 0,01
FACA® 90(0,14 0,18 0,17 0.16 0,15
mghkg (n=8)(+001 [+003 [+002 [+0,01 + 0,01
FACA®  200[0,15 0,18 0,17 0.16 0,15
mg/kg (n=9) |+ 0,01 + 0,01 + 0,02 + 0,02 + 0,01

Vp : volume avant carragénine Vi : volume 1 heure apres carragénine

mparaison d’

Vip
Blanc et Indométacine :
Blanc et FACA® 30 :
Blanc et FACA® 60 :
Blanc et FACA® 90
Blanc et FACA® 200 :

t ent

ts :
t=2,0< 2,201 ddi=11 NS
t=2,33>2,201 ddl=11 S 0,02 < p <0,05
t=50>2,179 ddl=12 S p < 0,001
t=1,33 <2,201 ddl=11 NS
t=25>2178 ddl=12 S 0,02<p<0,05
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Une (1) heure aprés induction de 'cedéme, les volumes des pattes des souris
des lots Indométacine et FACA® 90 mg/kg ne sont pas significativement différents de
celles du lot témoin blanc. Les doses de 30, 60 et 200 mg/kg de FACA® ont
manifesté un effet significatif ; parmi elles la dose de 60 mg/kg est la plus active.

Vo :
Blanc et Indométacine : t=2,73 > 2,201 ddi=11 S 0,01 <p<0,02
Blancet FACA®30: t=2,33>2201 ddl=11 S 0,02<p<0,05
Blanc et FACA® 60 : t=6,25>2201 ddi=12 S p<0,001
Blanc et FACA® 90 : t=2,73> 2,201 ddl=11 S 0,01<p<0,02

Blanc et FACA®200: t=273>2201 ddi=12 S 0,01<p<0,02
Deux (2) heures aprés induction de l'oedéme toutes les substances testées

ont manifesté significativement un effet anti-inflammatoire par rapport au témoin

blanc.
Vap :
Blanc et Indométacine : t=4,44 > 2 201 ddl=11 S p < 0,001
Blanc et FACA®30 : t1=333>2201 ddl=11 S  0,01<p<0,001
Blanc et FACA®60: t=625>2179 ddl=12 S p<0,001
Blanc et FACA®90: t=4,44>2201 ddl=11 S  p<0,001

Blanc et FACA®200: t=4,0>2,179 ddl=12 S 0,01 <p < 0,001
Les substances testées ont exercé un effet anti-inflammatoire maximum au
bout de 3 h.

Cinétigue d'effet anti-inflammatoire : comparaison des V4h et Va, dans chaque lot :

Témoin blanc: t=0<2,776 ddl =4 NS

Indométacine: t=-647<-2,365 ddl=7 S p < 0,001
FACA 30°: t=-566<-2365 ddl=7 S p < 0,001
FACA 60°: t=-0,82>-2,306 ddl=8 NS

FACA 90° : t=-321<-2365 ddl=7 S 0,01 <p < 0,02

FACA 200®:  t=-247<-2,306 ddi=8 S 0,02 <p <0,05
L'cedéme des pattes du lot témoin blanc n'a pas varié a la 3° heure par rapport
4 la 1% heure. Dans le lot de référence ainsi que es lots de FACA a 30, 90 et 200
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mg/kg l'cedéme des pattes a significativement baissé entre la 1%® et la 3® heure
aprés administration de la carragénine. Le volume des pattes n'a pas

significativement varié dans le lot FACA® 60 mg/kg qui a eu le plus petit cedéme au
cours de la 1% heure.

€ 0,25

»

c

o

> 072

£

8 —e— Blanc

E 0,15 —X—indométacine
. —&— FACA 30 mg/kg
>

—8— FACA 60 mg/kg

0.1 ©— FACA 90 mg/kg
------ FACA 200 mg/kg
0,05
0

0 1 2 3 4 temps (h)

Figure 2: volumes moyens des pattes des lots en fonction
du temps
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Tableau |V : Pourcentages moyens d’augmentation de 'cedéme des pattes de

souris en fonction du temps aprés administration de la carragénine et des lots

Lots Pin (%) |P2n (%) |Pan (%) |Pan (%)
Témoin blanc 38+5 38+3 | 39+4 30+ 1
Indométacine1 mg/kg | 28 +11 | 26+14 [ 17+9 [12+9 |
FACA® 30 ma/kg 317 [27+5 |[26%6 |20%7
FACA® 60 mg/kg 17+8,71 [13+9 [ 14+8 |8%8
FACA® 90 mg/kg 25+14 | 18+10 | 10+8 |86
FACA® 200 mglkg 197 12+9 [10+10 |35

P1h :
carragénine.

Pourcentage moyen d'augmentation de I'cedéme des pattes 1h aprés la

La dose de 60 mg/kg de FACA® a un effet supérieur aux autres doses a la 1°"® heure.

Les doses de 90 et 200 mg/kg de FACA® ont cependant exercé un effet supérieur a

la dose de 60mg/kg, 3 heures aprés administration de la carragénine.

Comparaison des Pyn enire lot blanc et lots traités :

Blanc et Indométacine :
Blanc et FACA® 30 :
Blanc et FACA® 60 :
Blanc et FACA® 90 :
Blanc et FACA® 200 :

t=5,08>2201 ddl=11
t=4,22>2201 ddl=11
t=6,48>2179 dd =12
t=7,47>2201 ddi=11
t=6,09>2,179 ddl =12

p < 0,001
0,01<p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001
p < 0,001

L'augmentation de I'cedéme des pattes du lot témoin blanc, 3 heures apres

administration de la carragénine, est significativement supérieur aux lots traités.

Toutes les substances testées ont diminué I'cedéme des pattes, manifestant un effet

anti-inflammatoire.
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Comparaison des Pan des lots FAQA® avec le lot Indométacine :

Indométacine et FACA® 30: t=-234<-2145 ddl=14 S 0,02 <p<0,05
Indométacine et FACA® 60: t=0,74<2131 ddi=15 NS
Indométacine et FACA® 90: t=1,72<2,145 ddl=14 NS
Indométacine et FACA® 200:t1=1,52<2131 ddl=15 NS

La dose de 30 mg/kg a exercé une activité inférieure a la référence. En augmentant
les doses de FACA® [activité anti-inflammatoire n'est pas significativement

supérieure a celle de la référence.

Comparaison des Pj, de | /k ACA® avec celles de 30, 90 et 200
ma/kg :
FACA®60et30: t=-3,50<-2,131 ddl=15 S 0,001 <p<0,01
FACA®60et90: t=1,04<2,131 ddl=15 NS
FACA® 60 et 200: t=0,94<2,120 ddl=16 NS
50
45 .
40
35 L p Témoin blanc
o 30 g Indometacine 1mg/kg
> o5 | | @FACA 30mg/kg |
E FACA 60mg/kg '
e 20 =
& 5 FACA 90mg/kg
15 FACA 200mg/kg
10 T T

Figure 3 : Pourcentages moyens d’augmentation des pattes 3h
aprés administration de la carragénine en fonction des lots
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Tableau V: Pourcentage d'inhibition (PI1)

administration de la carragénine

en fonction des lots et du temps aprés

Lots Plin (%) [Pl (%) |Plan (%) |Plan (%)
Indométacine 1mg/kg |26 32 56 60
FACA® 30 mg/kg 18 29 33 33
FACA® 60 mg/kg 55 66 64 73
FACAY 90 mg/kg 34 53 74 73
FACA® 200 mglkg 50 68 74 90

% d'inhibition

‘g Indométacine 1mgika

FACA 30mg/kg
o FACA 60mgrkg
FACA 80ma/kg

FACA 200mgrkg

Figure 4 : Pourcentages d'inhibition de cedéme des pattes en fonction des

lots 3h aprés administration de la carragénine
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Figure 5: Courbe dose-effet de FACA® 3h aprés administration de la

carragénine

La DE 50 de FACA® est de 44 mg/kg de poids corporel de souris.
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1.2 Activité myorelaxante de FACA®

.2.1L activité antispasmodique neurotrope du FACA® (agoniste: acétylcholine)

Tableau VI: FACA®/Ach : pourcentage d'inhibition (P1) du plateau de contraction
musculaire cholinergique en fonction des doses de FACA® en phase préventive

FACA® (g/l) [ 0,2 1,0 2,0 3,0 4,0 7.0
Pl (%) 8.3 42,7 | 533 | 596 96,8 | 95,8
+3 +12 +16 + 34 +7 +3
150 (T I [ T T T T —T T
. ‘ | ‘ ‘
c |
2 I ||| ' i ’
g 100 L1 L L AR
£ |
s |
g l.
o !
8 ‘ '
§ 50 L —
3 !
2 |
a
0 i ‘ . '
0,1 100

Figure 6 : Courbe dosea-effet de FACA® versus Ach (phase préventive)
La DE 50 de FACA® en phase préventive est de 1,2g/.
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1.2.2 L’activité spasmolytique neurotrope du FACA®

Tabl

par FACA® en phase curative

Vil - FACA®/Ach : Pourcentage d'inhibition de la contraction cholinergique

FACA% (g/) [ 0,2 1,0 2,0 3,0 4,0 7,0
Pi (%) 9,2 221 34,2 58,2 78,0 84,9
+ 1 6 + 21 10 1t 6 t6
“’° T 7]
5 N l | 1
3 | ] B
T 50 — 1 LI
© | ) oo ! | | f
% ')r | o ; | .
€ 0 "// I.,_ — | | ’ L
g ! l i ‘ | i
3 R | | i ; ‘
[« 8 ‘ | ‘ | . | :
50 Lidi | il e
0.1 1 10 100

Log dose

Figure 7 : Courbe dose-effet de FACA® versus Ach (phase curative)

La DE 50 de FACA® en phase curative est de 2,0 g/l.
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1.2.3 L'antagoniste neurofrope de référenca : |'atropine

Tabl

en fonction des doses d’atropine en phase curative

Vill : Pourcentages d'inhibition de la contraction musculaire cholinergique

Atropine *10~mol/l | 1,44 2,88 7,20 14,4 144
Pl (%) 29,1 34,6 50,7 97.9 100
+ 11 +8 5 2 0
T HEmERE Hii
| MR L
< | ' | I
: | | ||
£ Rl sl |
e f | | i
) 5 ' |
§ il ain |
VUL L] LA 3 _| Al
g >0 | | //1' I I§ |
o ‘ | < f | e
(<% | i |H/ | | | ‘ :
e - |
| . i
0 | Ll | |.‘ L Ll LU
0.1 1 10 100 1000
Log dose

Figure 8 : Courbe dose-effet de |I'atropine versus Ach (phase curative)

1.2.4 L’activité anti modique m lotr FACA® (agoniste : chlorure
de baryum)

Tableau IX : Pourcentage d'inhibition du plateau de contraction musculaire due au

BaCl, en fonction des doses de FACA® en phase préventive

FACA®(gl) | 0,2 1,0 2,0 3,0 4,0 6,0
Pl (%) 18,0 410 | 56,9 | 88,8 92,7 938
+8 +7 +20 |+14 +10 + 14
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Figure 9 : Courbe dose-ffet de FACA® versus BaCl2 (phase préventive)

1.2.5 Activité spasmolytique musculotrope de FACA®

Tableau X : Pourcentage d'inhibition de la contraction musculaire due au BaCl; en

fonction des doses de FACA® en phase curative

FACA®(g/l) | 0,2 1,0 2,0 3,0 4,0 6,0

Pl (%) 4,1 34,1 27,3 25,1 57,8 95,7
+3 +17 + 11 +14 +10 +9
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Eigure 10 : Courbe dose-effet de FACA® versus BaC!2 (phase curative)
La DE 50 en phase curative est de 2,8 g/l.
1.2.6 L’antagoniste musculotrope de référence : la papavérine

Tableau Xl : Pourcentage d'inhibition de la contraction musculaire due au chlorure

de baryum en fonction des doses de papavérine en phase curative

Papavérine*10°mol/l [1,33 [2,68 13,3 26,6
Pl (%) 9,3 12,7 25,3 63,1
t6 t5 + 13 + 4
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Eigure 11 : Courbe dose-effet de la papavérine versus le BaCl2 (phase curative)

K, de 1a papavérine ; 24,8 10 mol/]

pA; = -log (24,810°) = 4,61
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Figure 12 : Tracé des contractions musculaires obtenues avec l'intastin de rat
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Il. ETUDE DE TOXICITE

1.1 Test d’hémolyse

Tableau X]| : Résultats du test hémolytique en fonction de la substance testée

Substance testée Hémolyse

Témoin blanc -

Saponine 200 pg/ml +

FACAY 83 pg/ml -

FACA® 250 pg/ml -

FACA® 2,5 mg/ml -

- : Absence d’'hémolyse
+ : Hémolyse totale
Le macéré aqueux de FACA® n’a pas entrainé d’hémolyse in vitro.

1.2 Test de coagulation

Il : variation du TC sous l'influence de FACA® 2,5 mg/ml ;

TC témoin|TC FACA®[ Variation
(minutes) (minutes)

1 5 4 -1
2 7 6 -1
3 6 6 0
4 10 9 -1
5 10 6 -4

Moyenne (7,6 £2,3 62+1,8 -1,4+£1,5

t=-209 >-2776 ddl=4 NS
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Tableau XIV : variation du TC sous l'influence de FACA® 5 mg/m :

TC témoin [TC FACA® [Variation
(minutes) |(minutes)

1 12 10 -2
2 13 7 -6
3 9 6 -3
4 7 6 -1
S 8 8 0

Moyenne |98 +2,6

}N
N
H
.
~
]
»
~
+
»
w

t=-2,33>-2,776 ddl=4 NS

Tableau XV : variation du TC sous I'influence de FACA® 10 mg/ml :
TC témoin|[TC FACA® |Variation
(minutes) |(minutes)

1 5 4 -1

2 5 6 1

3 7 6 -1

4 11 7 -4

5 9 8 -1

Moyenne (7.4 £ 2,6 62+1,5 -1,2+1,8

t=-1,49>-2,776 ddl=4 NS
La baisse du temps de coagulation du sang in vitfro a eté statistiguement non
significative aux doses étudiées de FACA®.
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lll. ETUDE DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Il.1 Etude du FACA® en traitement curatif

1.1.1 Caractéristiques des malades de I'étude
Tableau XVI| : Données générales
Enfant N° |Hb Sexe Ethnie Age (ans) |Poids (kg) |Taille (cm)
1 SC M Mossi 8 24 136
2 SS F Lobi 12 30 150
3 SS M Bobo 16 45 168
4 SS F Mossi 14 30 142
M : Masculin  F : Féminin
An n
Tableau XVII : Nombre de crises antérieures (6 demiers mois)
Enfant N° |Nbre crise (6|Traitement

derniers mois) |Habituel
1 5 Hydergine®
2 6 Torental®
3 1 Torental®
4 10 Hydergine®
Moyenne |514

Ces enfants étaient sujets a de fréquentes crises avec une moyenne de 5 crises en 6

mois, ce qui faisait pratiquement 1 crise par mois.
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| XVl : Durée habituelle de crise

Enfant N° |Durée habituelle
(jour)

1 5

2 3

3 5

4 1

Moyenne 3,512

La crise durait en moyenne 3 jours et demi.
Pathologie associée avant traitement FACA® :

Un seul cas de pneumopathie a été diagnostiqué avant le début du traitement par
FACA® , cet enfant (N°1) présentait aussi une figvre et une céphalée. Ce cas a été

traité par du cotrimoxazole.

Tableau XIX : Signes cliniques positifs & 'examen clinigue chez les enfants avant
administration du FACA® (J4):

Signes cliniques a J4 Enfant N° 1

Anémie

Asthénie

Hépatomégalie

Ictére

Douleurs osseuses

Douleurs ostéo-articulaires

2 3
O N
O N
N N
N O
0O
N O
Douleurs lombaires N N
N N

Zl Z| O O O Z O Z
ol o z| Z Z o] z| z|l &

Douleurs abdominales diffuses

Les enfants ont surtout présenté avant le traitement des douleurs osseuses (3 cas/ 4

enfants) et des douleurs ostéo-articulaires (2 / 4 enfants).
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11.1.2 Evolution sous traitement par FACA®

- Evolut; i clini traitement par FACA®
Tableau XX : Evolution des signes cliniques sous traitement par FACA®
Signes cliniques J1 (avant FACA®) [J; (3% jour) Jx

1 2 3 4 1 2 3 4 |1 2 3 4
Anémie N O N N N A ON [N A DO
Asthénie O O N N P D N N D N N N
Hépatomégalie N NN O N N N P N N N P
Ictére O N O N P N P N D N P N
Douleurs osseuses |0 O O N D P P N N D D N
Douleurs ostéo-artic |O N O N D N P N N N D N
Douleurs lombaires [N N N O N N N D (N N N N
Douleurs abdo diffus [N N N O NN N D INN NN
Douleur hypocdroit [N N N N N N O N [N N D N
O : Oui N : Non A : atténuation D : Disparition P : Persistance

En fin de traitement I'asthénie et les douleurs ont disparu chez tous les enfants.

Tableau XX| : Facteurs ayant favorisé la crise et durée de la crise sous FACA®

Enfant N° |Facteur favorisant Durée crise (j)
1 Infection 5
2 Traumatisme thoracique |3
3 Froid 5
4 Froid 1

Traitement ambulatoire (aprés avis médical) : n =4
Durée moyenne de la crise sous FACA® :3,5 £ 2 jours

La crise a duré en moyenne 3 jours et demi sous traitement FACA®.
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Test t de STUDENT pour comparer la durée habituelle de |a crise et de la durée sous
FACA®

t=0 <2447 ddl=6 (NS)

La durée de crise est restée la méme selon que les enfants étaient sous traitement

anti-drépanocytaire habituel ou sous FACA®,

- Evolution des résultats de Biologie sous traitement par FACA®

+ Signes inflammatoires

Tableau XXI|l : C Réactive Protéine

Enfant N° J1 J3 Jx
Enfant N°2 |N N N
Enfant N°3 |P P N

P : Positif N : Négatif

L'inflammation aigué présente chez I'enfant n°3 a disparu en fin de traitement.

[ableau XXIll : — a1 globulinémie (g/) N:1-3gl

Ji Ja Jx
Enfant N°2 (3,4 3,5 2,7
Enfant N°3 4,9 5.0 3,6

Ces protéines élevées au départ chez les 2 enfants ont baissé sous traitement.
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Tableau XXIV : - a2 globulinémie (g/l) N:4-8gl

J1 Js Jx
Enfant N°2 |[7,0 7.2 6.7
Enfant N°3 8,3 8,5 6.2

Ces protéines élevées chez I'enfant n°3 sont revenues a la normale en fin de

traitement.

<* Drépanocytes (%)

Tableau XXV : Pourcentages de drépanocytes en fonction du temps

J1 :To J1 :T1h Ja JX

% moyen de|91,5 89,3 83,0 77,9

drépanocytes |+ 3,9 + 5,0 +8,7 + 5,1
mparajson a l'intérieur i

Ji:To /Min: t=23,58 > 3,182 S ddl=3

Ji1 Tolds: t=3,30> 3,182 S

J1 Toldx: t=10,37 > 3,182 S

Le pourcentage de drépanocytes a significativement baissé a la premiére heure, au
troisiéme jour et 2 la fin du traitement FACA® par rapport au pourcentage initial.
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Figure 13: Pourcentages moyens de drépanocytes sous traitement par FACA
en fonction du temps

111.1.3 Thérapeutique

Tableau XXVI : Posologie du FACA®

Enfant N° |Nbre gélulelj
1 2

2 2

3 4

4 3

Moyenne |31

En moyenne 8 mg/kg/j pour un poids moyen de 32 kg chez les enfants.

Intérét du FACA® :

- Plusieurs signes cliniques ont disparu sous FACA® : I'asthénie ainsi que toutes les
douleurs (osseuses, ostéo-articulaires, lombaires, abdominales diffuses et a
I'nypocondre droit).
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- Leeffet anti-inflammatoire du FACA® a été réel chez les 2 enfants au vu des
résultats des examens de biologie.

- 1l y a eu une diminution significative de la falciformation in vivo chez les enfants
de I'étude.

Tolérance du FACA®: aucun signe d'intolérance n'a été notifié en cours de
tfraitement. Tous les signes retenus (céphalée, vertiges, nausée, vomissements,
gastralgie, diarrhée, anorexie) étaient négatifs, et il n'y a eu aucune plainte a

I'interrogatoire.

I11.2 Etude du FACA® en traitement prophylactique

l11.2.1 Caractéristiques des malades de I'étude
T , bi

Les résultats de 15 enfants ont été exploites.

Tableau XXVII : Type d’hémoglobine

Hb S (%) Hb C (%) Hb F (%)

SC (n=9) 51+5 48 + 5 11

SS (n=6) | 97%3 3+3

Tableau XXVIIl : Dorinées générales

Sexe Age (ans) |Poids (kg) |Taille {cm)
SC M:5/9enfants |9x2 25+5 129 12
F:4/9 enfants
SS M:2/6enfants |[13%5 39 +15 147 £ 19
F: 4/6 enfants




Antécédents

Nombre moyen de crises au cours des 6 derniers mois :

SC : 1 crise

SS : 2 crises

Les crises drépanocytaires ont été moins fréquentes chez les hétérozygotes au

cours du dernier semestre précédant le début du traitement par FACA®.

Tableau XXIX : Traitement d’entretien habituel

Tanakan® [Hydergine® |[Torental® [Aucun

SC 5/9 enfants | 2 /9 enfants |0 /9 enfants |2 /9 enfants

SS 3/6 enfants | 1 /6 enfants |2 /6 enfants [0 /6 enfants

Tous les homozygotes étaient sous traitement préventif, le Tanakan® a été le plus

utilisé en prévention chez les enfants de notre étude.

Tableay XXX : Pathologies associées
Pathologie Nombre d’enfants
IRS SC |2 /9 enfants

SS (2 /6 enfants

Pneumopathie SC |3 /9 enfants
SS | 1/6 enfants

Paludisme SC |1 /9 enfants
SS |0 /6 enfants

Chez les homozygotes SS les infections respiratoires supérieures ont été les plus
fréquentes. Les hétérozygotes SC avaient une plus grande fréquence de

pneumopathies.
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Tableau XXX| : Thérapeutique associée

Antibiotique |Antipaludéen | Acide folique | Fer Autre
SC 4 /9 enfants |1 /9 enfants - 1 /9 enfants |4 /9 enfants
SS 2 /6 enfants - 2 /6 enfants |2 /6 enfants |2/6 enfants

Tableau XXXII : Signes cliniques positifs & I'examen clinique avant traitement FACA®
{J1):

Signe clinique % de cas a Jq
Anémie SC |S5cas/9

SS |[1cas/6
Ictére SC |1cas/9

SS |4cas/6
Urines foncées SC (1 cas/9

SS |5cas/6
Autre signe SC |Ocas/9

SS |2cas/6

A I'examen clinique les enfants étaient anémiés, ictériques et un souffle systolique
était présent chez 2 enfants SS, plusieurs homozygotes ont présenté des urines
foncées.

Les autres signes cliniques (dyspnée, asthénie, splénomégalie, hépatomégalie,

hématurie) étaient négatifs.

66



| : Blologi itement FACA® (J4)

-1 srati .

Tableau XXXIII : Résultats de la numération sanguine

SC SS Testt («=0,05
DdI = 13)
Nbre GR*10° 3,78 2,55 3,62 (S)
/mm? + 0,65 +0,61
Taux d’Hb 10,0 7,5 5,24 (S)
(g/dl) +0,9 +0.9
VGM 80,1 87.9 1,47 (NS)
(f1) +82 +12.3
CCMH 33,6 34,5 1,24 (NS)
(g/dl) +1,2 +1,6
Nbre Plaquettes 424500 350.667 0,73 (NS)
/ mm?® +241.635 + 49.359
Nbre Réticulocytes |88.696 199.583 2,61 (S)
+ 38.827 + 119.860
Nbre GB 0.822 12.550 1.39 (NS)
/ mm® +3.853 +3.432
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- Biochimie

Tableau XXXIV : les résultats des examens de Biochimie

SC SS Test t
Créatininémie 43,0 28,2 2,27 (S)
(pmolAl) + 11,5 +13,5 ddl = 13
Bilirubine libre | 23,2 78,7 3,75 (8)
(umoll) t 8,9 +41,2 ddl = 12
Bilirubine directe |64 14,5 5,54 (S)
(umolfl) + 2,4 +3,1 ddl =12
SGOT 35 56 3,52 (S)
(um 12 +10 ddl =13
SGPT 23 33 1,42 (NS)
(Ui +14 +12 ddl =13
Protéines totales|70,9 71,5 0,09 (NS)
(a/l) + 1,21 £12,2 ddl =12
Albuminémie 35,9 36,2 0,10 (NS)
(a/l) +55 +5,8 ddl =12
a 1globulinémie 24 2,8 1,21 (NS)
(g/) +0,7 +0,5 ddl =12
a 2 globulinémie (7.6 8,7 -1,78 (NS)
(ah) +1.4 +14 ddl = 12
B globulinémie 8.1 9,2 1,00 (NS)
(gh) +1,5 +26 ddl =12
vy globulinémie 16,9 17,9 0,33 (NS)
(gh) +5,1 +6,4 ddl =12

Tableau XXXV : Résultats positifs de I'albuminurie et de la CRP

SC SS
Albuminurie - 1 cas /6
CRP 1 cas /9 1cas /6
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Tableau XXXV| : Evolution des signes cliniques sous traitement par FACA®

Signe clinique Js(avant Jys(milieu de | Jyoffin de
traitement) traitement) traitement)
Anémie SC 5cas /9 - 1 cas/O
SS 1 cas/6 - -
Dyspnée SC - - -
SS - - -
Asthénie SC - - -
SS - - -
SPM SC - - -
SS - - -
HPM SC - - -
SS - - 1 cas/6
Ictére SC 1 cas/9 1 cas/9 1 cas/9
SS 4 cas/6 4 cas/6 4 cas/6
Urines Foncées SC 1 cas/9 1 cas/9 -
SS 5 cas/6 4 cas/6 4 cas/6
Autre signe SC - - -
SS 2 cas/6 2 cas/B 2 cas/6

Autre signe chez les homozygotes : souffle systolique persistant chez 2 cas pendant
tout le traitement,
L'anémie a diminué, ainsi que la fréquence d'urines foncées, l'ictére par contre n'a

pas varie.
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- Evolution : i i
+* La numération sanguine

/ Le nombre de globules rouges *10%mm?

Tableau XXXVII: Evolution du nombre de globules rouges sous traitement par
FACA®

Ji Jis Jao
SC 3,78+ 0,65 |3,70+£0,51 [3,69 £ 0,41
SS 255+0,61 (2,60+0,62 |2,54 £0,56
Comparai rs a l'intéri
SC:
J1/7J15: t=-0,67 >-2,306 NS ddl =8
J15/430:t=-0,14 > -2,306 NS
J1/J30: t=-0,77>-2,306 NS
Il n’y a eu aucune variation significative dans le temps.
SS:

J1/J15: t=0,43<2,571 NS ddi=5
J15/430: t=-0,64 >-2,571 NS
J1/J30: t=-0,16 >-2,571 NS

Il n'y a eu aucune variation significative dans le temps.
/ Le taux d’hémoglobine (g/dl)

Tableau XXXVIII : Evolution du taux d’hémoglobine sous traitement par FACA®

J4 Jis Jao
SC 10,0+0,9 9,8+0,9 96+1,1
S8 75 +09 74+09 7,0+0,7

70



omparaison a l'intéri r
SC:
J1/J15:  t=-1,00>-2,306 NS
J15/J30: t=-0,42>-2,306 NS
J1/J30: t=-1,18>-2,306 NS

SS:

J1/J156: t=-0,45>-2,571 NS

J15/J30: t=-2,45>-2,571 NS

J1/J30: t=-2,08>-2,571 NS

Il n’y a eu aucune variation significative dans le temps.

v/ Le VGM (fl)

Tableau XXXIX : Evolution du VGM sous traitement FACA®

Ji Jis Jao
SC 80,1 +8,2 78,8+8,6 77077
SS 87,9 £12,3 85,1+9,8 81,8+ 11,1
mparaison a l'intérieur [

SC:

J1/7J16:  t=-1,71>-2,306 NS

J15 /J30: t=-1,81>-2,306 NS

J1/J30: t=-3,15<-2,306 S |lyaeuune apparition de microcytose.

SS:

J1/J15: t=-1,56>-2,571 NS
J15/J30: t=-1,18>-2,571 NS
J1/J30: t=-2,54>-2571 NS
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7/ CCMH (g/dI)

Tableau XL : Evolution de la CCMH sous traitement par FACA®

Ji J1s Jao
SC 336+1,2 33,8 +0,5 [34,0+£1,0
SS 345116 343+19 |345+14
raison a l'intérieur I

SC:

J1/J15: t=0,42<2,306 NS

J15/J30: t=0,53<2,306 NS

J1/J30: t=0,69<2306 NS

SS:

J1/J16: t=-0,48>-2571 NS

J16/J30: t= 0,17 <2571 NS

J1/J30: t= 0<2571 NS

v Le nombre de plaquettes

I XLI : Evolution du nombre de plaguettes sous traitement par FACA®

J Jis Jag
SC 424 500 254.000 399.667
+ 241.635 +68.068 +186.853
SS 350.667 261.000 339.833
+ 49.359 +107.348 +44.746

Comparaison a l'intérieur des groupes :

SC:
J1/J15;

J1/J30:

t=-2,10>-2,306
J16/J30: t=2,25<2,306
t=0,22 < 2,306

NS
NS
NS
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SS:

J1/Jd15: t=-134>-2571 NS
J15/J30: t= 152<2571 NS
J1/J30: t=-0,42>-2,571 NS

v Le nombre de réticulocytes

Tableau XLII : Evolution du nombre de réticulocytes sous FACA®
Js Jis Jao
SC 88.696 + 38.827 79.261 = 26.768 68.609 £ 25.531
SS 199.683 + 119.860 | 160.647 £ 49.361 |169.547 + 113.335
mparaison a l'intérieur
SC:

J1/J15:  t=-1,02>-2,306 NS
J15/J30: t=-2,83<-2,306 S il y a eu une baisse significative.
J1/7J30: t=-2,23 >-2,306 NS

SS

J1/7J15: =-1,22>-2,571 NS
J15/J30: t=0,25<2,571 NS
J1/J30: =-0,67 >-2,571 NS

v/ Le nombre de globules blancs

Tableau XLIII : Evolution du nombre de globules blancs sous traitement par FACA®

Ji Jis Jao
SC 9.822 8.356 9.789
* 3.853 +1.889 +4.270
SS 12.550 13.567 14.200
* 3.432 + 3.674 * 4,283
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Comparaison a l'intérj ro

SC
J1/J15; t=-1,07 >-2,306 NS
J15/J30: 1=1,10<2,306 NS

J1/J430: t=-0,02 > -2,306 NS

SS:

J1/J15:t=1,21 < 2,571 NS
J15/J30:t=0,36 < 2,571 NS
J17J30:t=1,17 < 2,571 NS

+» Examens de biochimie

> Fonction rénale

v Créatininemie (umol/l) Normale : H : 62 - 120 umol/l F : 50 -100 pmol/|

Tableau XLIV : Evolution de la créatininémie sous traitement FACA®

J4 Jis Jao
SC 43.0+11,5 42,6+ 10,8 (43,8+6,4
SS 282 +13,5 |23,6+11,0 |33,0+10,3
Comparaison a l'intérieur des groupes :

SC:

J1/J15: t=-0,09>-2,306 NS
J15/J30: t= 0,36 <2,306 NS
J1/J30: t= 0,99<230 NS

SS:

J1/J15: t=-0,98>-2,571 NS
J15/J30: t=1,59<2,571 NS
J1/J30: t=0,66<2571 NS
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v Albuminurie

Tableay XLV : Evolution de I'albuminurie sous traitement par FACA®

Ji Jis J3o
SC - 1 cas /9 -
SS 1 cas /6 - 1 cas /6
> Fonction hépatique
v Bilirubine libre (umol/l) N:0-17umolli

Tableau XLV! : Evolution de la bilirubine libre sous traitement par FACA®

Jy Jis Jao
SC 232+ 8,9 20,7 £91 15,7+£4,9
SS 78,7+412 |83,3+84,4 |64,2+46,8
raison a 'intérieur
SC:
J1/J15: t=-1,57>-2,365 NS ddl =7
J15/J30: t=-1,98>-2,306 N
J1/J30: t=-2,74<-2365 S
SS
J1/J15 = 0,19 < 2,571 NS
J156/J30: t=-0,83>-2,571 NS
J1/J30: t=-136 >-2,671 NS
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v Bilirubine directe (umol/l) N:0-4,2 umol/l

Tableau XLVII : Evolution de la bilirubine directe sous traitement FACA®

Jq Ji1s Jao
SC 6424 75+3,1 6,135
SS 145+3,1 [18,7+56 |15,4+3,5

SC:

J1/J15: t= 0,78 < 2,365 NS
J15/J30: t=-1,08 > -2,306 NS
J1/J30: t=-0,15>-2,365 NS

SS:

J1/J15: t= 2,30<2,571 NS

J167J30: t=-2,14>-2,571 NS

J1/J30: t=0,78<2,751 NS

v/ Transaminases SGOT (UI/L) N:0-30UIL

Tableau XLVIII : Evolution des transaminases SGOT sous traitement FACA®

J4 Jis Jag
SC 35+12 37 +15 40 £ 23
SS 56 +10 79+ 44 65 + 22
Comparaison a ['intérieur des groupes :

SC:

J1/J15: t=0,84 <2,306 NS
J15/J30: t=0,53 <2,306 NS
J1/J30: t=1,10<2,306 NS
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SS:

J1/J15: t= 1,38<2,571 NS

J15/J30 L t= -0,66 > -2,571 NS

J1/J30: t=1,65<2571 NS

v Transaminases SGPT (UI/L) N:0-35UIL

Tableau XLIX : Evolution des transaminases SGPT sous traitement FACA®
Ji J1s Jao

SC 23+ 14 24 £+ 10 32+ 12

SS 33+12 35+ 12 37+ 14

Comparaison a l'intérj

SC:

J1/7J15: t=0,59 < 2,306 NS

J15/J30: t=1,64 < 2,306 NS

J1/J30: t=3,18> 2,306 S Il y a eu une augmentation significative.

SS:

J1/J15: t=0,29< 2,571 NS

J16/J30: t=0,31 <2571 NS

J1/J30: t=0,92 <2571 NS

> Protéines

v/ C Réactive Protéine
Tableau L : Evolution de la CRP sous traitement FACA®

J4 Jis Jao
SC 1 cas/9 - -
SS 1 cas/B - _
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L'inflammation aigué a disparu dans les 2 groupes.

v/ Protéines totales (g/l) N:62 - 80g/l

Tableau LI : Evolution des protéines totales sous traitement FACA®

J4 Jis Jao
SC 709+ 121 (73.8+40 |77,1%+5,8
SS 71,5+122 (73,8+84 |72,8+144

Comparaison a l'intérieur des groupes :
SC:

J1/J156: t=0,72<2,365 NS
J15/J30: t=1,75<2,306 NS
J1/J30: t=1,48<2,365 NS

SS:

J1/J15: t=0,36 <2,571 NS
J16/J30: t=-0,18 >-2,571 NS
J1/J430: t=0,15<2,571 NS

v Albuminémie (g/l) N:36- 48 g/l (59- 69 %)

Tableau LIl : Evolution de I'albuminémie sous traitement FACA®

Jq Jis Jao
SC 359155 |374+£26 384+28
SS 36,2+58 |36,3+3,5 36,7+£8,3

mparaison a ['intérieur
SC.
J1/J15: t=0,71<2365 NS
J15/J30: t=0,68<2,306 NS
J1/J30: 1=0989<2365 NS

78



SS

J1/J15: t=0,03<2,571 NS
J15/J30: t=0,13 < 2,571 NS
J1/J30: -t=0,01<2,571 NS
N:1-3gl

/ & 1 globulinémie (g/l) (2 - 4%)

Tableau LIl : Evolution de I'a1 globulinémie sous traitement FACA®

Ji Jis Jso
SC 24107 2,7+0,5 3,0£05
SS 28+0,5 28+0,6 30108
Comparaison a l'intérieur r
SC:
J1/J15: t=0,85<2,365 NS

J15/J30: t=1,94 < 2,306 NS

J1/J30: t=3,05>2365 S lly a eu une augmentation significative.
SS:

J1/J15: t=-0,16 > -2,571 NS

J15/J30: t= 0,75<2,571 NS

J1/J30: t= 0,45<2,571 NS

/ a 2 globulinémie (g/l) N:4-8g/ (6-11%)

Tableau LIV : Evolution de I'e2 globulinémie sous traitement FACA®

Ji Jis Jao
SC 76+14 7,7+0,7 79+09
SS 6,7+1,4 6,617 6,5+0,8
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Comparaison a l'intérieur des groupes :

SC:
J1/J15: t=0,18<2,179 NS
J15/J30: t=0,61< 2,160 NS
J1/J30: t=0,63<2,160 NS
SS:

J1/J156: t= 0,34 < 2,571 NS
J15/J30: t=-0,34 > -2,571 NS
J1/7J30: t= 0,09 <2,571 NS

v B globulinémie (g/l) N:5-10g/l (8 - 14%)

Tableau LV : Evolution de la B globuiinémie sous FACA®

Ji Jig Jao
SC 81+1)5 8,8+1,0 89+1,2
SS 82+26 9.8+27 82+1,5
arai a l'intérieur

SC:

J1/J15: t=1,28 < 2,365 NS
J15/J30: t=0,31< 2,306 NS
J1/J30: t=1,06< 2,365 NS

SS:

J1/J15: t= 0,42 <2,571 NS
J15/J30: t=-1,15>-2,571 NS
J1/J30: t=-0,96 > -2,571 NS
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v y globulinémie (g/l) N:7-13gt (11-18%)

Tableau LVI : Evolution de la y globulinémie sous FACA®

J1 Jis Jag
SC 16,9 £ 5,1 17,2+ 2,0 19,0+ 2,8
SS 179+6,4 18,2 3,7 18,5 6,2

Comparaison 3 l'intérieur des groupes :

SC .

J1/J30: t=1,95<2,365 NS

SS:

J1/J30: t=0,22<2,571 NS

11.2.3 Thérapeutique

Traitement anti-drépanocytaire : FACA® gélules

Intérét : - clinique : L'anémie a baissé chez les hétérozygotes et disparu chez les
homozygotes, la coloration foncée des urines a diminué chez les homozygotes. i n'y

a eu aucune émergence de crise drépanocytaire chez les enfants au cours du suivi.

- Biologie : Le nombre de cellules sanguines matures (leucocytes, plaquettes,
hématies) est resté stable pendant le traitement dans les 2 groupes. Le taux
d'hémoglobine et la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine sont
restés stables dans les 2 groupes. Le volume globulaire moyen est resté stable chez
les homozygotes. Dans les 2 groupes la créatininémie, la bilirubine directe, les
transaminases, les protéines totales, I'albuminémie et les globulinémies sont restées

stables.

La CRP, donc l'inflammation aigué a disparu dans les 2 groupes. Chez les
hétérozygotes la bilirubine libre a baissé significativement pour revenir a la normale,
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et les réticulocytes ont baissé significativement a la fin du traitement. L'albuminurie a

disparu chez les hétérozygotes.

Cependant la bilirubine libre et les réticulocytes des homozygotes sont restés
élevés ; le volume globulaire moyen des hétérozygotes a diminué significativement.
L'albuminurie des homozygotes n’a pas disparu.

Jolérance: Il y a eu un cas homozygote de gastralgie sur 6 enfants suite a

ingestion d'une gélule a jeun. Les autres signes retenus ont été négatifs a

I'interrogatoire.
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3¢ PARTIE : DISCUSSION



DISCUSSION DES RESULTATS

1. Limites et biais de I'étude

1.1 Taill ntill :

1.1.1 Animaux de I'étude de pharmacologie expérimentale :

Test anti-inflammatoire : les souris males se sont montrées agressives entre elles
pendant la période de mise a jeun. Leur nombre initial a ainsi baissé parce qu'au
moment d'administrer les substances, certaines avaient déja les pattes enflées, et
ont donc été exclues des lots.

112 ‘étude de pharmacologie clini
Phase critigue : A cause du nombre élevé de critéres d'exclusion, nous n’avons pu

recruter que 4 enfants, ce qui n'a pas permis d'effectuer de test statistique.

Phase préventive : Nous avons recruté 19 enfants, mais il y a eu un refus et un
perdu de vue. Deux enfants recrutés comme homozygotes SS se sont révélés
hetérozygotes aprés le fractionnement de I'hémoglobine qui a mis en évidence de
I'hémoglobine A, ils ont donc été exclus des résultats. Ainsi les résultats de quinze

enfants ont été exploités.

1.2 Examens biochimiques réalisés :

Chez les enfants en crise, 'hématurie prévue au départ n'a pas été suivie
faute d'avoir pu recueillir les urines. Le dosage de la C Réactive Protéine et le
protéinogramme prévus au départ, n'ont pu étre réalisés chez tous les malades a
cause de la difficulté de prélevement chez certains enfants craintifs, et de la non

disponibilité d'un réactif (CRP) arrivé en péremption avant |a fin de I'étude.

Le dosage de la protéinurie n'a pu étre réalisé chez les enfants en présence
d’albuminurie parce que nous avons travaillé sur des échantillons de faible volume
d’'urines. Un dosage isolé sur un volume non dé&fini d'urines n'a pas de sens, les

urines doivent étre collectées pendant un temps donné pour calculer un débit [14].
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2. Discussion des résultats

2.1 Etude de pharmacologie expérimentale

2.1.1 Activité anti-inflammatoire

Les résultats obtenus avec le FACA® ont montré que le macéré aqueux
présente une activité anti-inflammatoire significative aux doses étudiées.

Le processus inflammatoire s’est constitué au cours de la 1% heure aprés
administration de la carragénine. Au bout d’'une heure les substances administrées
ont manifesté un effet anti-inflammatoire qui a atteint un maximum a la 3° heure. A la
4° heure, 'cedéme a aussi baissé dans le lot témoin blanc, ce qui ne permet plus
d'aftribuer cette baisse uniquement aux substances administrées.

A la 3% heure, I'effet de FACA® & 30 mg/kg (33,65%) correspond & environ la
moitié de l'effet de FACA® a 60 mg/kg (63,31%), mais est supérieur au tiers de I'effet
de FACA® a 90 mg/kg (74,79%). A 200 mg/kg cet effet (75,18%) est presque le
méme qu'a 90 mg/kg, ce qui laisse supposer une saturation des récepteurs a forte

dose par le FACA® chez la souris.

Des études antérieures ont mis en évidence une activité anti-inflammatoire de
I'extrait chloroformique [5] des racines et du macéré aqueux [56] de Calotropis
procera. Cette activité du macéré aqueux [56] a la méme cinétique que la
bétaméthasone (AIS), qui a cependant une activité nettement supérieure au macére,
ce qui laisse supposer selon I'auteur que 'activité anti-inflammatoire serait liée a la
présence de stérols ou triterpénes (également présents dans le FACA®). Les AIS
inhibent la réaction du tissu mésenchymateux aux agressions, et empéchent
l'activation de la phospholipase A, qui, en présence de calcium, libére 'acide
arachidonique de la membrane cellulaire, a la différence des AINS qui inhibent sans
spécificité les cycloxygénases 1 et 2 ainsi que la synthése des prostaglandines [20].

Nous avons utilisé lindométacine comme anti-inflammatoire (AINS) de
référence. Au regard des pourcentages d'inhibition son activité est supérieure au
FACA® seulement 3 la dose de 30mg/kg. Le FACA® s'est montré supérieur &
'indométacine aux doses de 60, 90 et 200 mg/kg. Ce qui laisse supposer un
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mécanisme d'action voisin des AINS pour le FACA®, qui ne consiste donc pas

seulement & inhiber la libération de I'acide arachidonique.

Lors d’une précédente étude menée par OUATTARA [49, 55], les gélules de
Fagara zanthoxyloides (pH : 5,3) administrées a jeun ont entrainé des troubles
digestifs. Au cours de notre étude le FACA® (pH : 5,9) administré 3 jeun a aussi
entrainé un cas de gastralgie, d'ou la nécessité de 'administrer pendant les repas.

La toxicité digestive des AINS étant liee au pH acide dans lequel la muqueuse
baigne, et a I'inhibition de la synthése des prostaglandines [19], nous avons supposé
Pexistence d’une toxicité par un mécanisme semblable pour le FACA®.

Les AINS ont un effet anti-oedemateux par blocage de la synthése des
prostaglandines [19]; or il y a une bonne corrélation entre les doses d'AINS qui
inhibent 'cedeme a la carragénine chez le rat et les doses qui inhibent la biosynthése
des prostaglandines in vitro [19]. L'étude de laction du FACA® sur les
prostaglandines permettrait d'explorer en méme temps le mécanisme d’action anti-

inflammatoire et celui de |a toxicité digestive.

La possibilité d’'un dosage des protéines spécifiques de linflammation,
haptoglobine chez la souris ou orosomucoide chez le rat [24] serait un moyen de

confirmer les résuitats obtenus avec la carragénine.

Des auteurs [5] ont montré que les racines (extrait chloroformique) du
Calotropis procera ont des effets analgésique et antipyrétique significatifs. Nous
avons testé I'effet anti-inflasmatoire du FACA® par rapport a I'cedéme ; les autres
signes d'une réaction inflammatoire aigué que sont: la douleur et la chaleur
pourraient étre explorés ultérieurement par I'étude des activités analgésique et
antipyrétique de FACA®.

2.1.2 Activité myorelaxante

Le FACA® a une activité antispasmodique certaine, cette activité augmente
avec la dose de FACA® et existe quel que soit I'agoniste (neurotrope ou

musculotrope). Les anticholinergiques quand ils sont utilisés comme
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antispasmodiques ont des effets latéraux génants [30]. Le FACA® ayant montré une
activite  antispasmodique musculotrope supérieure a celle neurotrope (=
anticholinergique) tout comme le Calotropis procera [56], nous pensons que son
usage en est plus commode.

Par contre, le FACA® a une activité spasmolytique neurotrope supérieure a
I'activité musculotrope. Cependant, au contraire de Calotropis procera qui a un effet
curatif supérieur & leffet préventif [56], I'effet préventif du FACA® est supérieur, ce

qui le rend plus intéressant en usage préventif du spasme du muscle lisse.

Des études antérieures [44] ont mis en évidence une activité antispasmodique
pour I'écorce de racines de Fagara zanthoxyloides en infusé et le macéré aqueux de
Calotropis procera, mais a forte dose le Calotropis procera devient spasmogene, ce
qui rend son utilisation délicate [56]. A forte dose le FACA® demeure myorelaxant, il y
a une saturation progressive des récepteurs qui entraine un relachement total de
lintestin quand il a plusieurs contacts avec le FACA® et cela malgré les rincages

successifs.

L’'acétylcholine agit au niveau intestinal sur les récepteurs muscariniques (M),
ce qui laisse supposer une inhibition par le FACA® de ces récepteurs ou une
inhibition de I'entrée du calcium dans la fibre musculaire lisse. Les racines de Fagara
zanthoxyloides ont un effet stabilisant de membrane des hématies [57], et nos
résultats ont montré un effet myorelaxant de FACA®, ce qui peut expliquer ['effet
inhibiteur de la falciformation. Pour une connaissance plus précise du mécanisme
d'action, il faudra étudier en plus du muscle lisse intestinal, qui permet une approche

de la paroi de 'nématie, le muscle lisse vasculaire [20, 30].

2.2 Etude de toxicité

2.2.1 Effet du FACA® sur la coagulation sanguine

Aux doses étudiées le FACA® a un effet sur la coagulation in vitro, tout comme

I'extrait aqueux de racines de Fagara zanthoxyloides, [26] méme s'il n'est pas
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statistiquement significatif, qui peut étre li¢ a la présence en grande quantité de
calcium dans le FACA®[33].

Des auteurs [44] ont observé une hypercoagulabilité et une hypofibrinolyse
dans la drépanocytose ; de plus les drépanocytes, par un réle activateur de la
coagulation, semblent contribuer & la pathogenése des crises vaso-occlusives, et les
complications de la drépanocytose sont dominées par les thromboses vasculaires
[8].

Si le FACA® favorise la coagulation sanguine in vivo, il ne sera pas d’un
maniement aisé ; il serait souhaitable dans le futur de vérifier cet effet in vivo.

2.1.2 Effet hémolytique du FACA®

Aux doses étudiées, le FACA® in vitro n’a pas d'activit¢ hémolytique.
OUEDRAOGO M. a aussi montré que le Calotropis procera n'a pas d’activité

hémolytique in vitro [56].

Une étude de la durée de vie des hématies d'un sujet traité par FACA®, si elle
était possible, constituerait une approche dans des conditions physiologiques

humaines.
2.3 Etude de pharmacologie clinique

2.3.1 Etude du FACA® en traitement curatif

Tous les enfants recrutés étaient en crise vaso-occlusive. Dans une précédente
étude au Sénégal, [43] la crise vaso-occlusive était le motif d’hospitalisation pour 64
% de drépanocytaires homozygotes. La crise a duré en moyenne 3,5 jours sous
FACA® durée nettement inférieure & celle des malades de F'étude menée par
OUATTARA [55] avec 8,8 jours pour le mélange Fagara zanthoxyloides — Calotropis
procera et 6 jours pour I'Hydergine®. Cependant la variation de la durée de la crise
sous traitement par FACA® n’était pas significative par rapport a la durée sous

traitement anti-drépanocytaire habituel.
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Sur le plan clinique I'asthénie a disparu chez les malades et le nombre de
malades ictériques a diminué au cours du traitement par FACA®. Les douleurs
osseuses, ostéo-articulaires, lombaires, abdominales et a I'hypocondre droit ont

entiérement disparu sous traitement.

Sur le plan de la biologie, I'inflammation aigué a disparu, allant dans le sens des
résultats déja obtenus chez I'animal. La falciformation des hématies chez les enfants
in vivo a diminué de fagon significative, ce qui confirme les résultats obtenus par A.
OUATTARA en 1991 [55] avec 'extrait (Fagara zanthoxyloides — Calotropis procera)
in vitro. Les gélules FACA® ayant été administrées seules, sans association de soluté
pour perfusion ni d’autre anti-drépanocytaire, nous concluons qu’'elles ont un effet

analgésique et anti-falcémiant certain dans la crise drépanocytaire.

2.3.2 Etude du FACA® en traitement prophylactique

Des auteurs ont trouvé chez les homozygotes (SS) 88,4 % d’Hb S au Sénégal
[43] et 89 % en France [29] ; I'Hb F faisait 6,3% au Sénégal, 8,7% en France et 7,7%
au Ghana [45]. La fraction S a dQ étre surestimée dans notre étude, puisque la
mesure quantitative en gel d’agarose des hémoglobines mineures a coté des
fractions majeures est approximative. Chez les hétérozygotes SC nous avons un
pourcentage d'Hb S voisin de celui trouvé en France (52 %) mais nous avons moins
d'Hb F que les valeurs trouvées par la France (2%) et le Ghana (3,4%) [29, 45].

Pour doser les Hb F et A; il est préférable d'utiliser la chromatographie liquide
haute performance (HPLC), ou au moins doser 'Hb F par la méthode de la
résistance a la dénaturation alcaline, techniques dont nous ne disposions pas au
laboratoire au moment de I'étude. De plus en milieu alcalin les Hb C et A, sont
confondues. Mais il faut préciser que I'objectif de ces dosages n’était pas de realiser
spécifiquement une étude des profils hémoglobiniques. Pour une telie etude il serait
souhaitable de disposer en plus d'autres techniques comme I'électrophorése en

milieu acide [29].
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Evolution des mal traitem r FACA® -

Sur le plan clinique : Nous avons observé au départ une rareté de I'anémie
chez les homozygotes par rapport aux hétérozygotes contrairement aux résultats
d'une étude au Ghana [45] ou I'anémie était plus fréquente chez les
homozygotes (99,1 %) que chez les hétérozygotes (55,6 %). Ces résultats contraires
peuvent étre liés au fait que I'examen clinique a été fait par plusieurs personnes.

Aprés un mois de traitement par FACA®, le nombre de malades anémiés a
diminué chez les hétérozygotes et disparu chez les homozygotes. Le FACA® contient
beaucoup de fer [33], ce qui peut expliquer 'amélioration de I'anémie chez les sujets
carencés. Cet effet pourrait étre mieux apprécié sur une plus longue période et avec
un plus grand échantillon.

Un souffle systolique est resté constant chez 2 enfants homozygotes qui
présentaient en outre des déformations osseuses, ce souffle semble étre lié a

'anémie chronique [8].

L'absence de splénomégalie dans les 2 groupes peut étre liée a la petite taille
de I'échantillon mais aussi a un infarctus de la rate. Certains auteurs [29] affirment
que la splénomégalie disparaft par involution vers 5 ans chez 70 % des cas
homozygotes, les micro-infarctus successifs entrainent une asplénie ; cependant
KONOTEY a trouvé 34,7 % de cas chez les homozygotes et 42,6 % chez les
hétérozygotes [45].

Nous avons observé une seule hépatomégalie chez un homozygote, pourtant
au Ghana KONOTEY a trouvé 55,8 % de cas chez les homozygotes et 22,2% chez
les hétérozygotes [45]. Selon GALACTEROS et coll. [29] I'hépatomégalie n'est pas
constante chez les drépanocytaires alors que BEGUE et coll. trouvent qu'elle est

fréquente dés le début de la maladie et persiste longtemps dans I'enfance [8].

L'ictére cutanéo-muqueux, il est lié a2 'hémolyse chronique, selon certains
auteurs il n’est pas constant chez les homozygotes [8). Nos valeurs avoisinent celles
trouvées par KONOTEY (83,6% chez les homozygotes SS et 18,2% chez les
hétérozygotes SC) [45].
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L'hématurie : nous n'en avons pas rencontré au cours de cette étude [45].
L'hématurie a été appréciée au microscope, I'absence d’hématies dans les urines
malgré leur coloration foncée ne permettait pas de conclure a une hématurie.
Cependant les urines étaient foncées chez 5 cas homozygotes de notre étude et 1
cas hétérozygote. Selon certains auteurs, Ila coloration foncée témoigne du degré
d'hémolyse, cette coloration peut étre liée aux pigments biliaires ou a
I'némoglobinurie. L'hémoglobinurie n'est pas un signe de I'hémolyse tissulaire, mais
elle peut étre associée en raison de l'intensité de 'hémolyse dans la drépanocytose
(4, 32, 37].

Sur le plan clinique, nous avions des malades anémiés, ictériques, presque
sans organomégalie et qui présentaient des urines de couleur foncée ; ce qui évoque
un ictére pré-hépatique lié a I'hémolyse observée dans la drépanocytose. Il y a eu
une amélioration avec le traitement FACA® qui s'est traduite par la baisse du nombre
de cas d’anémies et d'urines foncées, et il est important de souligner qu'il n'y a eu
aucune émergence de crise pendant la durée du traitement préventif par FACA®, ce
qui démontre I'utilité du FACA® en prévention.

Sur le plan bjologique : GIROT a trouvé le méme nombre d'hématies que
nous chez les homozygotes : 2,5 millions ainsi qu'un méme taux d’Hb (7,5 g/dl) ;
mais un peu plus chez les hétérozygotes (4,15 millions) avec un taux d’'Hb a 11,3
g/dl [32]. Dans notre étude la variation dans le temps n’était pas significative, ce qui
va dans le méme sens que les résultats obtenus au Nigeria par SOFOWORA avec
lextrait aqueux de Fagara zanthoxyloides ou I'hématocrite est resté constant ou

élevé pendant le suivi clinique de 2 mois [66].

L’anémie était normocytaire normochrome et régénérative chez les
homozygotes ; les réticulocytes sont toujours élevés chez les homozygotes méme
sans complications particuliéres [32]. L’anémie hémolytique normocytaire caractérise
la drépanocytose en absence de toute carence associée. Mais I'anémie était
microcytaire normochrome et arégénérative (réticulocytes < 120.000/mm?®) en fin de
suivi chez les SC. L’hypochromie peut apparaitre de fagon tardive mais elle a la

méme signification que la microcytose [12].
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Cette microcytose peut étre liée au syndrome inflammatoire présent au début
chez les enfants, ou @ une carence martiale qu'un dosage du fer sérique aurait mis
en évidence. Cependant une précédente étude a révélé une tendance a la
microcytose chez les SC liée a une o — thalassémie associée [32], WAJCMANN et
coll. ainsi que GALACTEROS ont aussi trouvé une microcytose chez les SC [29,
75].

Le nombre de plaquettes était normal et n'a pas varié dans |le temps, la valeur
est normale chez les drépanocytaires sauf en cas d’autosplénectomie totale ou elle

augmente [32].

Le nombre de globules blancs était élevé chez les homozygotes. D'autres
auteurs [32] trouvent des valeurs aussi élevées (12.000 + 3.000) en dehors de toute
infection apparente. Cette élévation est liée a I'importante anémie qui entraine une
hyperproductivité de la moelle osseuse, donc une macrocytose, le compteur
électronique compte alors les hématies comme étant des leucocytes, surestimant
leur nombre [12]. Chez les hétérozygotes la moyenne était normale et il n'y a pas eu

de variation significative dans le temps.

En résumé si cliniquement il y a eu baisse d'anémie dans les 2 groupes, sur le

plan biologique il n’en était rien.

L’examen clinique n’a pas montré de signes d’atteinte rénale. La créatininémie
a pu éfre sous-estimée dans quelques cas homozygotes a cause de
I'hyperbilirubinémie manifeste [14].

La bilirubine sérique libre était trés élevée chez les homozygotes et cette
hausse traduit un ictére pré-hépatique lié a 'némolyse chronique. KONOTEY [45] a
trouvé chez les homozygotes une moyenne de 22,2 pmol/l et 10,3 pymol/i chez les
hétérozygotes, soit respectivement un tiers et la moitié des valeurs de notre étude.
Cette bilirubine a baissé significativement au bout d'un mois de traitement chez les
hétérozygotes pour redevenir normale, on peut supposer que cette diminution est
due au FACA®.
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La bilirubine directe était élevée dans les 2 groupes traduisant un ictére
hépatique ou post hépatique. Les 2 types de bilirubines augmentent dans les
affections chroniques du foie et I'hyperhémolyse ol une partie importante de la
bilirubine en excés est conjuguée par le foie [4, 14]. Cependant nos valeurs sont
inférieures a celles trouvées au Ghana [45] chez les homozygotes (17,1 pmol/l) et les
hétérozygotes (10,3 pmol/l) ; ces auteurs ont aussi observé que les 2 types de
bilirubines étaient souvent élevés chez le méme patient.

Les transaminases SGOT étaient élevées dans les 2 groupes, mais les
transaminases SGPT étaient modérément élevées chez les homozygotes et
normales chez les hétérozygotes. Cette hausse traduit une cytolyse hépatique. Dans
les hépatites chroniques il y a une persistance d'un taux de SGOT supérieur a 2 fois
la limite supérieure de la normale ; mais les SGOT peuvent aussi augmenter dans
les myopathies, les anémies hémolytiques importantes ou aigués ou lors d’'une
afteinte hépatique secondaire a une cardiopathie [14]. La recherche de I'antigéne
HBs de J'hépatite virale aurait aidé & déterminer I'éticlogie de cette hausse.
KONOTEY [45], quant & lui, a trouvé que les transaminases SGPT et SGOT étaient

normales dans son échantillon.

Le dosage des protéines sériques totales est le complément indispensable de
I'électrophorése [14]. La protéinémie était normale dans notre étude, KONOTEY [45]
a lui aussi trouvé que les drépanocytaires ne sont pas différents de la population
normale. Quant a I'albuminémie la moyenne était normale chez les homozygotes
mais légérement abaissée chez les hétérozygotes. L'albumine baisse en cas d’ictére
grave ou en cas d'association de syndromes infectieux et inflammatoire [14].

KONOTEY a trouvé des valeurs normales avec son échantillon [45].

a.1 globuline : la valeur moyenne était normale pendant le suivi. Ces protéines
(orosomucoide, a1 antiprotéase ...) augmentent dans la phase aigué de
I'inflammation avec une demi-vie plus longue (2 a 5 jours) que la C Réactive Protéine
(6 a 10 H) [14]. Il y avait une inflammation aigué dans quelques cas hétérozygotes.
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a2 globuline : La moyenne était normale dans les 2 groupes. Ces protéines
(haptoglobine, 2 macroglobuline ...) augmentent aussi en cas d'inflammation avec
une demi-vie de 4,5 a 7 jours [14].

 globuline : les moyennes étaient normales pour les 2 groupes, ces
globulines (sidérophiline, fibrinogéne, CRP etc.) restent normales en présence de
syndromes inflammatoire et infectieux seuls ou associés [14]. La variation de la CRP
(normale : 6 a 12 mg/l) n'est pas sensible & I'électrophorése des protéines.

v globuline : Les moyennes étaient élevées dans les 2 groupes, ce qui met en
évidence une réponse immunitaire. Le renouvellement de ces globulines dans
organisme est lent : 3 semaines [14] et la variation n'était pas significative. D’autres
auteurs [45] ont trouvé des valeurs élevées dans le cas d'association de la
drépanocytose au paludisme. Les globulines augmentent en cas d'infections aigués
et chroniques ainsi que les parasitoses [14], les infections aigués au cours du suivi
ont été soignées, mais nous n'avons pas fait d'examen pour rechercher d'éventuelles

parasitoses, ce qui aurait considérablement augmenteé le codt de I'étude.
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CONCLUSION — SUGGESTIONS

L'étude pharmacologique du FACA® a permis de conclure a I'existence de
certaines activités : anti-inflammatoire et myorelaxante, a labsence d'effets
significatifs sur la coagulation. Le FACA® ne provoque pas d’hémolyse in vitro. Ces
résultats dignes d’intérét méritent cependant d'étre complétés. Il serait utile de
réaliser des tests d’activité analgésique et antipyrétique chez I'animal, ainsi gu’un
dosage des protéines spécifiques de l'inflammation et une exploration de I'effet du

FACA® sur |a libération des prostaglandines chez I'animal.

Une étude du temps de coagulation sanguine chez des sujets sous traitement
FACA® permettrait d’acquérir la certitude que ce médicament ne favorise pas la
coagulation sanguine chez 'lhomme in vivo. L’étude clinique s’est déroulée sur une
période assez courte qui permet cependant de tirer certaines conclusions : le FACA®
a un réel intérét dans la prévention de la crise drépanocytaire, et il a un effet certain
dans le traitement de la crise drépanocytaire. Cependant une étude de la toxicité
chronique du FACA® devrait étre réalisée plus tard chez I'animal.

Nos résultats ont confirmé les résultats antérieurs sur le FACA®, ils valident la
posologie qui est loin des doses toxiques aigués (inférieure & 10 fois la DL50). Il faut
poursuivre les études pharmacothérapeutiques du FACA® notamment les effets
toxiques hématologique et digestif 8 moyen terme.
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RECOMMANDATIONS :

Mettre a |la disposition des Départements chargés de la Recherche en général
et de I'IRSS en particulier, beaucoup plus de moyens financiers pour :

- faciliter les travaux de recherche en assurant un approvisionnement régulier

en réactifs de laboratoire et en animaux de souches sélectionnées.
- dofer les laboratoires en matériel adéquat.
Al'IRSS :
- Compléter les études sur le FACA®
- Faire la promotion du phytomédicament FACA®

- Réactualiser la fiche technique de FACA® en prenant en compte les

informations apportées par les récentes études.
- Accélérer la recherche sur le FACA® pour obtenir le plus tot possible
autorisation de mise sur le marché (AMM) afin de permettre une large distribution

du médicament qui est prometteur, eu égard au colt et a |a facilité d'administration.

- Mettre au point une forme sirop de FACA® pour les enfants.

Administrer le FACA® aux malades pour permettre d’obtenir plus

d'informations a 'usage.
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RESUME

Le FACA® est une association de 2 plantes médicinales utilisées dans le traitement
traditionnel de la drépanocytose au Burkina Faso. Nous avons réalisé une étude de I'activité
pharmacologique du FACA® chez lanimal ainsi qu'une évaluation de son efficacité
thérapeutique chez les enfants drépanocytaires.

L'étude pharmacologique a comporté 4 volets : I'activité anti-inflammatoire par la
méthode & la carragénine chez la souris ; I'activité myorelaxante sur l'intestin isolé de rat ;
I'activit¢ hémolytique en milieu isotonique et I'effet sur la coagulation sanguine par la mesure
du temps de coagulation.

L’étude clinique : le FACA® a ét& administré a 4 enfants SC et SS en crise
drépanocytaire vaso-occlusive chez qui nous avons suivi I'évolution des paramétres
cliniques et biologiques. En prophylaxie le FACA® a été administré & 15 enfants SC et SS
pendant un mois avec un suivi des paramétres cliniques et biologiques.

Le pourcentage d'inhibition de l'cedéme inflammatoire était de §7,18% pour
lindométacine & 1 mg/kg ; et variait de 33,65 % & 75,18 % pour le FACA® aux doses allant
de 30 a 200 mg/kg de poids corporel de souris.

L’activité antispasmodique neurotrope : les pourcentages moyens d'inhibition de la
contraction musculaire par ie FACA® aux doses de 0,2 & 7g/l variaient de 8,30 + 2,78 & 95,82
+ 3,01%. L’activité spasmolytique neurotrope : les pourcentages d'inhibition aux doses de
0,2 & 7g/l de FACA® variaient de 9,16 + 1,31 4 84,91 + 6,16%.

L'activité antispasmodique musculotrope : les pourcentages d'inhibition aux doses de
0,2 4 6 g/l de FACA® variaient de 18,03 + 8,17 & 93,81 £ 13,84%. L’activité spasmolytique
musculotrope : les pourcentages d'inhibition aux doses 0,2 & 6g/l de FACA® variaient de -
4,09+2,73239565+8,70%.

Le FACA® aux doses de 83 pg/ml, 250 ug/ml et 2,5 mg/l n'a pas entrainé d'hémolyse
in vitro.

Le FACA® n'a pas d’effet significatif sur la coagulation sanguine aux doses de 2,5 ; 5
et 10 mg/ml de sang in vitro.

L’étude clinique . en traitement de crise I'asthénie et les douleurs ont complétement
disparu en fin de ftraitement. Les signes biologiques d'inflammation sont revenus & la
normale et le taux de drépanocytes a baissé significativement au cours du traitement. En
traitement prophylactique le pourcentage d’anémie a baissé, la coloration foncée des urines
a baissé, il n'y a pas eu d'émergence de crise en cours de traitement par FACA®. Le nombre
d’hématies, de leucocytes et de plaquettes est resté stable ainsi que le taux d'hémoglobine,
la créatininémie, la bilirubine directe, les transaminases sériques, ralbuminémie et les
globulinémies dans les 2 groupes. La C Réactive protéine a disparu dans les 2 groupes.

Le FACA® a présenté des activités anti-inflammatoire et myorelaxante chez I'animal
sans effet hémolytique et sans favoriser la coagulation in vitro.

Le FACA® a une efficacité certaine et présente un réel intérét dans la prévention et le
traitement de la crise chez le drépanocytaire.

Mots clés : Antidrépanocytaire — Pharmacologie — Phytomédicament — FACA® -
Thérapeutique — CHN YO
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Fiche technique de FACA® [73]
D

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.

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

INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
Traitement symptomatique de la crise drépanocytaire chez 'enfant. Traitement préventif des
manifestations morbides liées 3 la maladie drépanocytaire.

EET 'EMPLOI :

En traitement curatif :

La posologie est de 4 & 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 & 48 heures suivant son adminisiration, cependant la durée minimale du
traitement est de 10 jours,

En traitement préventif :
La posologie est de 1a 2 gélules par jour, pendant un mois.

EFFETS SECONDAIRES :

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

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

E A ET PRECA PART D’EMPLO| :



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’emploi :

Ce produit, 2 base de poudre végétale n'est pas doué de toxicité prouvée. |l 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 symptdmes se sont arrétés a I'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.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES AVEC D’'AUTRES MEDICAMENTS :
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.

D NSERVATION : Voir validité sur I'emballage.

Fiche n® UP/001 - Janvier 2001
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U - PHARMA
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Téléphone : 36 33 64 / 36 32 15

Fax : (226) 36 28 38/ 36 03 94
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Fiches de Questionnaires écrits :

ACTIVITE THERAPEUTIQUE DU FACA EN_PROPHYLAXIE CHEZ LES ENFANTS

DREPANOCYTAIRES SS ET SC

|. DONNEES GENERALES

] Y —— N° d’ordre : —- Type dHb:SCO SS0O (cocher)
Nom ; ~—————— Prénom(s): Ethnie :
Age : ——--——- Sexe : - Poids: --—— kg Taille : --—-- cm

Profession du pére (ou du tuteur si pére décédé, absent, etc.) :

Profession de la mére(ou du tuteur) :

Adresse des parents (ou du tuteur) : -

1.SURVEILLANCE CLINIQUE (oui: O/ non : N, cocher la bonne réponse )
1.Antécédents

Nombre de crises antérieures (6 derniers mois) : ----—---

Traitement d'entretien habituel :
Antécédents de drépanocytose : @ la fratrie: OO0 N0
si oui, nombre de malades : --—---
@ 'ascendance : ¢ le pére : O0 N Type d'Hb : ----
slamere:0O0ONO TypedHb: -

2.Signes cliniques ( en début Evolution sous traitement si oui (persistance :P,
de traitement Faca) atfénuation :A, disparition :D)

J1 J15 J30
Anémie: OOND PO AODO NO POADODO NIO
Dyspnée : OOND POAODDO NO PO ADODO NO
Asthénie: O N PO AODDO NO PO AODO NDO
Céphalée; OO0 N[ POAODO NO PO ADODO NO
splénomégalie : O0 N[ PO ACODO NO PO ADO DO NAO
Hépatomeégalie : OO0 NU PO AODO NO PO AODODO NO
lctére: OO NO PO AODDO NIO PUOAODO NO
Hématurie : O0 N[ PO AO DO NO PO AODO ND
Figvre: OO0 ND POAODD NO PO ADO DO NO
Autre: O0OND PO ADDO NO POAD DO NO

(préciser : )
3.Infections associées
J1 J15 J30

Infection respiratoire supérieure : O N[ OOND O0NID
Pneumopathie : OOND OOND OONIL
Infection cutanée : OOUND OOND OUNLD
Gastro-entérite : ofNdad OUNO oanNad
Paludisme : OOND oundg OONO
Autre OONL OONDO OUND

(préciser : )



. THERAPEUTIQUE

1.Traitement anti — drépanocytaire : FACA gélules

Dosage : 80 mg/gélule

Posologie : > 5 ma/kg/j  -r1gélule/jour en prophylaxie - gélules/mois : -—~
Durée de traitement | —-—---—---

Effets secondaires notifiés sous traitement FACA :

J15 J30 J15 J30
é céphalée : OOND OOND é vertiges : OOND OOND
é nausée : OONIO OoONO é vomissements : OONLO OONLO
é gastralgie :OONDO  OONID é diarrhée : OOND OOND
¢ anorexie : OONI0 OUND é autre :OONO OOND
(préciser : )

Nombre de crises au cours du traitement FACA :—-—-
2.Thérapeutique associée

Antibiotique : O (J N[ DCI :
Antipaludéen : O 0 NO DCI :
Acide folique : OO0 NO Fer:O0O N[O Autre:00 NO (préciser : )

NB. Ne donner ni analgésique, ni antipyrétique, ni anti-inflammatoire, sinon exclure de
'étude.

{V.SURVEILLANCE BIOLOGIQUE
1.Examen hématologique

Numération simple J1 J8 J15 J22 J30
(Acide folique dans (acide folique dans
les 15 1°™ jours) les 15 derniers jours)

Nombre de globules rouges ;:  ————-—-—- —_—————— ———ee -
Nombre de globules blancs :  -—-—-sa-- e e
Taux d'hémoglobine (g/dl) :  ————-—-- e — s
vemfy: e - e——— — e
TCMH (pg/cellule): e ~  emmmmmm—eeem s
CCMH (g/dl) : —————— e e
Plaquettes: -———mmr - e e
Réticulocytes: e e e

2.Examens de biochimije J1 J15 J30

2.1 Fonction rénale

Créatininémie (umol/l) : ———— s e

Albuminurie : PO/NT PO/NO PO/NO

2.2 Fonction hépatigue

Bilirubine libre (umol/l) :  cemmreeene- ——e- e

Bilirubine directe (umol/l):  —————-—- —_—- - e

Transaminases : < GOT (UIN):  -————- —mmeeanas —-mmmmmees
< GPT (UI/) : ——— ———- - —————-

2.3 Protéines

C réactive protéine : PO/NO PO/NO PO/NO

Protides totaux (g/):  -——-——- mnmmant i

Protidogramme : albumine (%) :  ~==-=-=-- ———m———= wesemmeaees
a 1 globuline (%) ~~--—-  smememeeeem e

a 2 globuline (%) : -——--- - e e

B globuline (%).  ------—-—- semmmmmems mmmemmmeee
y globuline (%):  ~-~==---- - mmmmememeeee e -

2.4 Dosage de |’ i

HbS:---% HbC:-— %



ETUDE THERAPEUTIQUE DU FACA CHEZ LES ENFANTS DREPANOCYTAIRES SS ET
SCEN CRISE

I. DONNEES GENERALES

Date : -—-—--—eev-- N° d'ordre : --—-—--- Type d'Hb:SSU SC0O (cocher)
Nom : Prénom(s) : Ethnie : ~-~—e-—--—--
Age : ——- Sexe :---— Poids : ~—---- kg Taille : —-——---- cm

Profession du pére (ou tuteur si pére décédé, absent ,etc.):
Profession de la mére (ou tuteur si décédée, absente, etc.) :
Adresse des parents (ou tuteur) :

/. SURVEILLANCE CLINIQUE

1.Antécédents

Nombre de crises antérieures (6 derniers mois ) :

{oui O/ non : N, cocher la bonne réponse)

Durée moyenne de crise | ——-—-—-

Traitement d’entretien habituel :
Antécédents de drépanocytose dans : < la fratrie : OON0 si oui, nombre de malades :

2.Signes cliniques (en début

de traitement FACA)

¢ I'ascendance : ¢ lepére: O0 N0 Type d'Hb :----
slameére:O0 NI Type d’Hb :-—

Evolution sous traitement si oui ( persistance : P,
atténuation : A, disparition ;: D) ou non

J1 J3 J... (fin de traitement)
Céphalées : O0 NO PO AD DO NO PO AODO NO
Asthénie : 00 N PO AODO ND PO AODO NIO
Dyspnée : O0 NOU PO AQC DO NO PO AQDD NO
Splénomégalie : 00 N[ POAODO NO PO ADDO NO
Hépatomégalie : O 0 N[ POAODODO ND PO ADDDO NO
Ictere : O 0 NO POAODO NDO POAODD NO
Fievre : 00 NIO PO AODO NO PO AODO NO

Douleurs osseuses : O N[ PO AO DO NO
Douleurs ostéo-articulaires : O0 NO PO A0 DO NO
Douleurs lombaires : O NO PO AODO NC
Anémie : OO ND POAODO ND POAODDC NO
Douleurs abdominales : « diffuses :OON0O PO AODDO NO POAUO DO ND
¢+ hypocondre droit: OONDO POADDO NO PO AD OO NO
+ hypacondre gauche : OONO PUOACODO NO POAODO
sautre :OOND POADDO NO POAODO NO
(préciser :
Douleurs pelviennes : O 0 N[
Hématurie : O0 N PO ADODD NO
Autre : O0 NO PO AODD NO
(préciser : )

PO AO DO NO
PO A0 DO NUO
PO AODO NO

)
POAODO NO PUOAODO NO
PO AO DO NO

PO AODO NIO




3. Infections associées

J1 J3 J...
Infection respiratoire supérieure : OOND OUND OUNDO
Pneumopathie : OUNO OOUND OOND
Infection cutanée : OOND OOND OOUND
Gastro-entérite : OOND OONDO OUOND
Paludisme : OONO OONCO OONLC
Autre : OONO OOND O UND (préciser : ~--—--cm-mmm-—-
4. Sévérite de la crise
Traitement ambulatoire : OO0 N0 Hospitalisation : OO0 N0
Durée de la crise sous traitement FACA : —-- jours
-5. Facteurs ayant favorisé la crise
Froid : OONUC Humidité : OONUD Infection : OONOT  Paludisme : OONUD
Parasitose intestinale : OON [ Déshydratation : OOND  Effort physique : OONO
Autre : OOND (préciser : )

1. THERAPEUTIQUE

1.Traitement anti-drépanocytaire

Dosage : 80 mg/gélule

Posologie : 5 mg/kg/j  *2 gélules/jour : I + 3gélules/jour : U (choisir selon le poids)
Durée de traitement : --- jours

Effets secondaires notifiés sous traitement Faca :

J3 J... J3 J...
6 céphalées :OOND OONID ¢ vertiges : OONU[ OOND
é nausée: OONDO OOND é vomissement: OONO OUND
é gastralgie :OON0O OONCO ¢ diarrthée : OOND OOND
é anorexie : OONC OOND é autre :OONO OOND
(préciser )

2.Thérapeutique associée

Antibiotique : O0 NO DCI :
Antipaludéen : O0 NO DCI :
Acide folique : OO0 N0 Fer:OO NO Autre: 00 NO (préciser : )

NB. Ne donner ni analgésique, ni antipyrétique, ni anti-inflammatoire, ni transfusion sinon
exclure de I'étude.

IV.SURVEILLANCE BIOLOGIQUE J1 J3 J...

Drépanocytes : OH | -eemmmmceemcomenes Y% =~ emememeemmmeee % =~ emmemeemeameees %
1] o B ——— %

C réactive Protéine : PO/ND PO/NDO PO/NO

Protides totaux (g/l) : ——— - —memeee
Protidogramme : albumine (%) : mmmmmee- e e
a 1 globufine (%): -———- e e
a 2 globuline (%): -—--—-  cmmmeeem e
B globuline (%). ---—-—-- —-  mmemeemeen e
y globuline (%). -——-—- e e



ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

Lot témoin blanc : Volumes de la patte des souris

(Détail des Résultats)

N° souris Voﬂ (ml) Vix (ml) Vay (ml) Vau (ml) Vi (ml)
1 0,14 0,19 0,19 0,19 0,18
2 0.14 0,20 0,19 0,18 0,18
3 0,13 0,17 0,18 0,19 0,17
4 0,16 0,22 0,22 0,22 0,21
5 0,16 0,23 0,23 0,22 0,21
Volume 0,15+0,01 |0,20£0,02 |0,20+0,02 [0,20+0,02 |0,19 +0,02
moyen
Lot témoin blanc : Pourcentage d'augmentation de la patte des souris
N° souris |Poids |Psy (%) P2y (%) P3n (%) Pau (%)
(9)
1 32 35,71 35,71 35,71 28,57
2 28 42,86 35,71 35,71 28,57
3 27 30,77 38,46 46,15 30,77
4 34 37,50 37,50 37,50 31,25
5 32 43,75 43,75 37,50 31,25
% moyen 31+3 [38,12+535 |38,23+3,31 |38,51+4,36 [30,08+1,39
Lot Indométacine 1 mg/kg : Volume de la patte des souris
N° souris [ Vgn (ml) Vix (ml) Vay (ml) Vay (ml) Vu (M)
L 0,13 0,18 0,18 0,16 0,15
2 0,14 0,19 0,19 0,17 0,16
3 0,14 0,15 0,14 0,14 0,14
4 0,14 0,19 0,18 0,16 0,15
5 0,14 0.19 0,19 0,18 0,16
6 0,13 0,15 0,14 0,14 0,13
7 0,13 0,17 0,17 0,15 0,16
8 0,14 0,18 0,18 0,17 0,17
Volume 0,14+0,01 ]0,18+0,02 0,17 +0,02 |0,16+0,01 |0,15 £ 0,01
moyen

Lot Indométacine 1 mg/kg : Pourcentage d’augmentation de la patte des souris

N° souris | Poids (g) | P (%) Pan (%) Pa (%) Pen (%)
1 27 38,46 38,46 23,08 15,38

2 33 35,71 35,71 21,43 14,29

3 24 714 0 0 0

4 27 35,71 28,57 14,29 7.14

5 29 35,71 35,71 28,57 14,29

6 23 15,39 7,69 7,69 0

7 24 30,77 30,77 15,39 23,08

8 30 28,57 28,57 21,43 21,43

% moyen |27 3 28,43 11,27 | 25,68 + 14,09 | 16,40 £ 9,21 | 11,95 * 8,82




Lot FACA 30 mg/kg : volumes moyens des pattes

N° souris Von (ml) Vi (ml) Vi (ml) Vi (ml) Vyu (ml)

1 0,13 0,19 0,19 0,18 0,17

2 0,14 0,19 0,19 0,18 0,18

3 0,14 0,18 0.17 0,17 0,16

4 0,14 0,18 0,18 0,18 0,17

5 0,14 0,18 0,16 0,17 0,16

6 0,14 0,18 0,18 0,17 0,16

7 0,14 0,18 0,17 0,17 0,16

8 0,13 0,16 0,16 0,16 0,16

Vol Moyen 0,14 +001 0,18+ 0,01 |0,18+0,01 |0,17 £0,01 |[0,16 + 0,01

Lot FACA 30 mg/kg : Pourcentage d’augmentation de la patte des souris

N° souris Poids (g) Piu (o/n) Pau (%) Pas (°/o) Pan (%)
1 25 46,15 46,15 38,46 30,77

2 27 35,71 35,71 28,57 28,57

3 26 28,57 21,43 21,43 14,29

4 29 28,57 28,57 28,57 21,43
|5 24 28,57 14,29 21,43 14,29

6 26 28,57 28,57 21,43 14,29

7 27 28,57 21,43 21,43 14,29

8 24 23,08 23,08 23,08 23,08
% moyen 26%2 30,97+ 7,01 |27,40 +5,23 |25,55+6,08 |20,13 + 6,88
Lot FACA 60 mg/kg : volumes de la patte des souris

N° souris Vo (ml) Vi (mi) V,u (ml) Vg (ml) Ve (ml)
1 0,13 0,14 0,14 0,14 0,13

2 0,15 0,17 0,16 0,17 0,16

3 0,13 0,16 0,15 0,15 0,14

4 0.13 0,17 0,14 0,14 0,13

5 0,13 0,16 0.17 0,17 0,16

6 0,14 0,15 0,15 0,15 0,14

7 0,13 0,16 0,16 0,16 0,15

8 0,15 0,16 0,16 0,16 0,16

9 0,13 0,15 0,15 0,15 0,14
Vol Moyen [0,14+0,01 |0,16+0,01 |0,15x0,01 |0,1510,01 |0,15 £ 0,01
Lot FACA 60 mg/kg : Pourcentage d’augmentation de la patte des souris

N° souris Poids (g) P (Vn) Poy (°/o) Pay (o/o) P4y (o/o)
1 26 7,69 7,69 7,69 0

2 31 13,33 6,67 13,33 6,67

3 33 23,08 15,39 15,39 7.69

4 27 30,77 7.69 7,69 0

5 35 23,08 30,77 30,77 23,08

6 31 7.14 7,14 7,14 0

7 30 23,08 23,08 23,08 15,39

8 31 6,67 6,67 6,67 6,67

9 26 15,39 15,39 16,39 7,69

% moyen 30+3 16,69+8,71 |13,39+8,65 |14,13+8,28 |7,47 17,71




Lot FACA 90 mg/kg : Volumes de la patte des souris

N° souris Vo (ml) Vin (ml) Vau (ml) Vax (M) Vi (ml)
1 0,14 0,15 0,15 0,14 0,14

2 0,14 0,17 0,18 0,17 0,16

3 0,13 0,15 0,14 0,14 0,14

4 0,15 0,21 0,18 0,17 0,17

5 0,14 0,20 0,18 10,17 0,16

6 0,15 0,20 0,18 0,16 0,16

7 0,14 0,15 0,15 0,15 0,14

8 0,15 0,20 0,19 0,15 0,16
Vol moyen 0,14+0,01 |0,18+0,03 [0,17+0,02 |0,16 +0,01 (0,15t 0,01
Lot FACA 90 mg/kg : Pourcentage d’augmentation de la patte des souris

N° souris Poids (g) P (%) Pzr (%) Pan (%) Pan (%)
1 39 7,14 7,14 0 0

2 36,5 21,43 28,57 21,43 14,29

3 34 15,39 7,69 7,69 7,69

4 34 40,00 20,00 13,33 13,33

5 39 42,86 28,57 21,43 14,29

6 36 33,33 20,00 6,67 6,67

7 32 7,14 7,14 7,14 0

8 37,5 33,33 26,67 0 6,67

% moyen 36,0 +2,5 25,08+14,27 | 18,22+ 9,62 |9,71+ 8,42 |7,87 +5,84
Lot FACA 200 mg/kg : Volumes de la patte des souris

N° souris Vou (M) Vin (ml) Vi (ml) Vay (ml) Vi (M)
1 0,14 0,17 0,17 0,17 0,16

2 0,16 0,18 0,19 0,19 0,16

3 0,15 0,19 0,17 0,18 0,16

4 0,15 0,18 0,16 0,15 0,15

5 0,15 0,18 0,15 0,15 0,15

6 0,15 0,19 0,16 0.15 0,15

7 0,16 0,18 0,18 0,18 0,16

8 0,14 0,15 0,14 0,14 0,14

9 0,15 0,19 0,19 0,17 0,15
Vol Moyen |0,15+0,01 |0,18+0,01 |0,177+0,02 |0,16 + 0,02 |0,15 £ 0,01
Lot FACA 200 mg/kg : Pourcentage d’augmentation de la patte des souris

N° souris Poids (g) Piy (%) P2y (%) Pay (%) P (%)
1 38 21,43 21,43 21,43 14,29

2 42 12,50 18,75 18,75 0

3 35,5 26,67 13,33 20,00 6,67

4 34,5 20,00 6,67 0 0

5 34 20,00 0 0 0

6 37 26,67 6,67 0 0

7 42,5 12,50 12,50 12,50 0

8 33 714 0 0 0

9 38 26,67 26,67 13,33 0

% moyen 372+3,4 19,29 +7,15 111,78+ 9,33 |9,56 + 9,50 |2,62+5,26




1. Activité antispasmodique neurotrope / acétyicholine (Ach)

FA 2g/l

Essai n® Hauteur du pic | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
(mm) plateau (mm) | (%)

Ach 49 Ach : 41

1 48 2,04 1. 38 7,32

2 51 -4,08 2. 38 7,32

3 47 4,08 3: 36 12,20

4 52 6,12 4. 39 4,88

5 50 -2,04 5: 37 9,76

Moyenne -1,22+4,23 8,30 + 2,78

FACA 0,5g/1

Essai n® Hauteur du pic | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
(mm) plateau (mm) | (%)

Ach 44 Ach: 38

1 41 6,82 1. 31 18,42

2 37 15,91 2: 24 36,84

Ach 64 Ach: 53

3 60 6,25 3: 43 18,87

4 55 14,06 4. 27 49,06

Ach 56 Ach: 30

S 47 16,07 5: 19 36,67

Moyenne 11,82 £ 4,89 31,97 £ 13,16

FACA 19/

Essain® Hauteur du pic | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
(mm}) plateau (mm) | (%)

Ach 42 Ach: 27

1 37 11,91 1: 15 44,44

2 31 26,19 Ach: 26

Ach 33 2: 12 53,85

3 27 18,18 3: 17 34,62

4 27 18,18 4. 12 53,85

Ach 30 Ach: 49

5 27 10,00 5. 36 26,53

Moyenne 16,89 + 6,37 4266 + 12,03




FACA 29/l

Essai n® Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)
Ach 30 Ach: 28
1 23 23,33 1: 15 46,43
Ach 50 Ach: 42
2 44 12,00 2: 29 30,95
'3 32 36,00 3: 20 52,38
4 26 48,00 Ach : 51
Ach 35 4. 17 66,67
5 24 31,43 Ach: 30
5: 09 70,00
Moyenne 30,15 + 13,51 53,29 $15,85
EACA 34|
Essai n°® Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)
Ach 39 Ach: 23
1 26 33,33 1 06 73,91
Ach 35 Ach: 12
2 21 40,00 2: 02 83,33
Ach 50 Ach: 28
3 45 10,00 3: 19 32,14
Ach 61 Ach: 39
4 93 13,11 4: 33 15,39
Ach 39 Ach: 15
5 17 56,41 5 01 83,33
Moyenne 30,57 + 19,32 59,62 + 33,96
EACA 44/l
Essai n° Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)
Ach 46 Ach: 25
1 28 39,13 1 04 84,00
Ach 33 Ach: 08
2 22 33,33 2: 0 100,00
Ach 44 Ach: 13
3 28 36,36 3: 0 100,00
Ach 38 Ach: 06
4 23 39,47 4: 0 100,00
Ach 36 Ach: 09
5 22 38,89 5. 0 100,00
Moyenne 37,44 + 2 61 96,80+ 7,16




FACA 7¢I

Essai n® Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du [Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)
Ach 58 Ach: 48
1 33 43,10 1. 04 91,67
Ach 60 Ach: 40
2 22 63,33 2. 02 95,00
Ach 50 Ach: 23
3 13 74,00 3. 01 95,65
Ach 49 Ach : 31
4 13 73,47 4. 01 96,77
Ach 23 Ach: 02
5 1 06 73,91 5: 0 100,00
Moyenne 65,56 + 13,35 95,82 £ 3,01
Activité spasmolyti Ach
FACA 0,2g/l :
Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant plateau aprés (%)
FACA (mm) FACA {(mm)
1 40 37 7,50
2 39 35 10,26
3 48 o 8,33
4 47 42 10,64
5 44 40 9,09
Moyenne 9,16 £ 1,31
FACA 0,59/l :
Essain°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 61 60 1,64
2 52 39 25,00
3 40 22 45,00
4 25 07 72,00
5 20 06 70,00
Moyenne 42,73 + 30,03




FACA 1g/l

Essai n°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 47 41 12,77
2 37 29 21,62
3 15 11 26,67
4 07 05 28,57
5 24 19 20,83
Moyenne 22,09 + 6,16
FACA 2g/|
Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 34 27 20,59
2 34 28 17,65
3 27 21 22,22
4 26 15 42,31
5 19 06 68,42
Moyenne 34,24 + 21,44
EACA 3q/l
Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant | plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 17 07 41,18
2 08 03 62,50
3 14 06 57,14
4 11 04 63,64
5 06 02 66,67
Moyenne 58,23 £10,13
FACA 4q/l
Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 36 11 69,44
2 32 07 78,13
3 27 04 85,19
4 17 03 82,35
5 12 03 75,00
Moyenne 78,02 £6,18




Essai n°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés | (%)
FACA (mm) FACA (mm)

1 35 07 80,00

2 25 02 92,00

3 34 03 91,18

4 44 09 79,55

5 33 06 81,82

Moyenne 84,91 6,16

ctivité spasmolytique de I’atropi
Atropine 1 ng/ml
Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant | plateau aprés | (%)
atropine (mm) | atropine (mm)

1 29 21 27,59

2 27 14 48,15

3 29 22 24,14

4 31 25 19,36

5 38 28 26,32

Moyenne 29,11 + 11,10

Atropine 2 n |

Essain°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau apres (%)
atropine (mm) |atropine (mm)

1 51 36 29,41

2 40 30 25,00

3 50 28 44,00

4 46 30 34,78

5 48 29 39,58

Moyenne 34,55 +7,62

Atropine 5 n l:

Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant | plateau aprés |(%)
atropine (mm) | atropine (mm)

1 56 30 46,43

2 55 30 45,45

3 57 27 52,63

4 56 26 53,57

5 56 25 55,36

Moyenne 50,69 + 4,46




tropin

0n

Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
atropine (mm) | atropine (mm)

1 40 02 95,00

2 51 02 96,08

3 60 01 98,33

4 42 0 100,00

5 50 0 100,00

Moyenne 97,88 + 2,28

Atropine 1 mil

Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
atropine (mm) |atropine (mm)

1 49 0 100,0

2 29 0 100,0

3 22 0 100,0

4 32 0 100,0

5 29 0 100,0

Moyenne 100,00

Activité anti digue m I e / chlorure de baryum (BaCl,)

FACA 0,2g/|

Essai n° Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du |PI du plateau

pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCl, 39 BaCl;: 29

1 47 -20,51 1: 26 10,34

2 46 -17,95 2: 23 20,69

3 51 -30,77 3: 25 13,79

4 41 -5,13 4 20 31,08

BaCl, 52 BaCl,: 49

5 52 0 5: 42 14,29

Moyenne -14,87+ 12,35 18,03 + 8,17

FACA 1g/l

Essai n® Hauteur du Pl du pic (%) | Hauteur du Pl du plateau

pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCl, 30 BaCl,: 23

1 24 20,00 1 13 43,48

BaCl, 49 2: 12 47,83

2 44 10,20 aCl,: 31

3 41 16,33 4: 20 35,48

BaCl, |45 aCly: 37

4 42 6,67 4: 25 32,43

5 40 11,11 5: 20 45,95

Moyenne 12,86 £ 5,28 41,03+6,73




A /1

Essai n° Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du |Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCl, 45 BaCl,: 37

1 34 24,44 1: 09 75,68

2 26 42,22 BaCl,: 43

BaCl, 41 2: 29 32,56

3 22 46,34 3: 24 44,19

4 17 58,54 4: 20 53,49

BaCl, 43 BaCl,: 14

5 28 34,88 5: 03 78,57

Moyenne 41,28 + 12,74 56,90 + 19,92

FACA 3qg/l

Essain°® Hauteur du [Pl du pic (%) |Hauteur du |PI du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCi2 52 BaCl; : 25

1 36 30,77 1: 06 76,00

BaCl, 40 2: 07 72,00

2 28 30,00 3: 01 96,00

3 15 62,50 BaCl,: 10

BaClt, 36 4: 0 100,00

4 13 63,89 5: 0 100,00

5 11 69,44

Moyenne 51,32 + 19,29 88,80 + 13,68

EACA 4g/I

Essai n° Hauteur du | Pl du pic (%) |Hauteur du |PI du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCl, 30 BaCl,: 10

1 18 40,00 1: 02 80,00

2 12 60,00 2. 0 100,00

BaCl, 33 3: 0 100,00

3 19 42,42 BaCl, :12

4 07 78,79 4: 02 83,33

5 01 96,97 5: 0 100,00

Moyenne 63,64 + 24,30 92,67 + 10,11




FACA 64/l

Essal n° Hauteur du Pl du pic (%) |Hauteur du Pl du plateau
pic (mm) plateau (mm) | (%)

BaCl, 83 BaCl,: 42

1 14 73,58 1 13 69,05

2 08 84,91 2: 0 100,00

3 05 90,57 3: 0 100,00

4 08 84,91 4 0 100,00

5 05 90,57 5: 0 100,00

Moyenne 84,91 1 6,94 93,81 + 13,84

ivité spasmolyti BaCl

FACA 0,2g/l :

Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)

1 24 26 -8,33

2 42 44 -4,76

3 51 53 -3,92

4 56 57 -1,67

5 57 58 -1,75

Moyenne 4,09+ 2,73

F 1g/l

Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)

1 49 44 10,20

2 51 38 25,49

3 37 23 37,84

4 09 05 44 44

5 21 10 52,38

Moyenne 34,07 £ 16,59

FACA 2g/l

Essai n°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)

1 48 41 14,58

2 42 32 23,81

3 47 34 27,66

4 43 32 25,58

5 40 22 45,00

Moyenne 27,33+ 11,07




FACA 3g/l

Essain°® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés | (%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 37 32 13,51
2 62 53 14,52
3 56 45 19,64
4 49 33 32,65
5 40 22 45,00
Moyenne 25,06 + 13,50
FACA 4g/l
Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA (mm)
1 57 34 40,35
2 44 18 59,09
3 39 14 64,10
4 23 08 65,22
5 05 02 60,00
Moyenne 57,75 £ 10,07
FACA 6q/l
Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant |plateau aprés |(%)
FACA (mm) FACA {mm)
1 46 08 82,61
2 17 0 100,00
3 15 0 100,00
4 03 0 100,00
Moyenne 95,65 £ 8,70
Activité molytiqu I aveérin
P érine 0 Im
Essai n° Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant plateau aprés (%)
papavérine papavérine
(mm) (mm)
1 35 35 0
2 42 39 7.14
3 40 34 15,00
4 46 40 13,04
5 44 39 11,36
Moyenne 9,31 + 5,96




Pa ine 1ug/ml

Essain® Hauteur du Hauteur du P! du plateau
plateau avant plateau aprés (%)
papavérine (mm) | papavérine (mm)

1 54 46 14,81

2 49 41 16,33

3 50 42 16,00 Il

4 48 42 12,50

5 51 49 3,92

Moyenne 12,71 £ 5,14

vérine ml

Essain® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant plateau aprés (%)
papavérine (mm) | papavérine (mm)

1 17 11 35,29

2 17 14 17,65

3 26 24 7,69

4 27 20 25,93

5 25 15 40,00

Moyenne 25,31+ 13,09

Pa ri /m

Essai n® Hauteur du Hauteur du Pl du plateau
plateau avant plateau aprés (%)
papavérine (mm) | papavérine (mm)

1 36 17 52,78

2 45 12 73,33

3 54 15 72,22

4 52 23 55,77

5 49 19 61,22

Moyenne 63,06 + 8,38




ETUDE DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE (PHASE CRITIQUE)

1. DONNEES GENERALES

Enfant N° |Profession des parents
1 Gestionnaire / Ménagére
2 | Géologue / Couturiere

3 Décédé / Ménagere

4

Cultivateur / Ménageére

V. SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

Evolution du % de drépanocytes sous traitement FACA :

Enfant N° Ji (To) Js (T1H) Js Jx
1 84,6 92,5 92,5 78,3
10,6 +0,6 + 0,6 4.3
(95, 94, 95) (92,93,92,93) (92,92,93, 93) |((84,75, 79,75)
2 84,5 93,8 85,8 84,5
+0,6 +1,3 2,4 +2,7
(95,94,95, 94) | (95,94,94,92) (86,84,84,89) (86,81,84,87)
3 90,3 88,0 81,8 76,3
1,5 2,8 1,7 + 31
(89,89,92,91) (88,92,86,86) (80,84,82,81) (76,78,72,79)
4 86,5 82,8 71,8 72,3
+2,4 +1.0 +1,3 1,7
(83,88,87,88) {84,82,83,82) (73,70,72,72) (74,72,73,70)
Moyenne (%) 91,5 88,3 83,0 77.9
+3,9 + 5,0 8,7 51
Protides totaux (g/l)
Enfant N° Jq Js Jx
2 85 88 78
3 75 76 68
Moyenne 807 B2+9 7317
Albuminémie (g/l)
Enfant N° Jq Ja Jx
2 38,4 41,2 35,0
3 38,4 37,7 35,3
Moyenne 384+0 39,5+25 35,2+0,2
B globulinémie (g/l)
[Enfant N° Jq J3 Jx
2 10,7 8,3 7.4
3 8,2 8,0 8,7
Moyenne 85+18 8,2+0,2 8,108




y globulinémie (g/l)

Enfant N° Jq Js JIx |
2 255 26,8 26,2 |
3 15,2 15,8 14,2 1
Moyenne 204 +73 21,3+7.8 20,285 |

ETUDE DE PHARMACOLOGIE CLINIQUE (PHASE PREVENTIVE)

I. DONNEES GENERALES

SC

Enfant N° | Profession des parents HbS (%) |HbC (%) [HbF (%)
1 Transporteur / Ménageére 49 51

2 Chauffeur / Infirmiére 48 52

3 Fonctionnaire / Couturiére 48 52

4 Imprimeur / Infirmiére 48 52

5 Agent banque / Ménagére 49 51

6 Commergant / Fonctionnaire |50 50

7 Horticulteur / Ménagére 63 37

8 Imprimeur / Commergante 50 46 4

S Fonctionnaire/Fonctionnaire 55 43 2
Moyenne 515 48 + 5 1+1
SS

Enfant N° Profession des parents Hb S (%) |HbF (%)

1 Transitaire / Commergante 99 1

2 Décédé / Educatrice sociale 08 2

3 Commer¢ant / Ménagere 99 1

4 Enseignant / Secrétaire 100 0

5 Cultivateur / Décédé 95 S

6 Commergant / Secrétaire 93 7

Moyenne 97+3 33

SC

Enfant N° | Ethnie Sexe Age (ans) |Poids (kg) |Taille {cm)
1 Mossi F 10 25 130
2 Mossi M 8 30 142
3 Mossi M 5 19 109
4 Béninois M 12 29 141
5 Mossi F 7 21 119
6 Mossi F 9 26 133
7 Mossi M 8 19 115
8 Mossi F 9 31 139
9 Mossi M 10 28 131
Moyenne 92 255 128 £12




&

Enfant N° | Ethnie Sexe Age (ans) | Poids (kg) | Taille (cm)
1 Bissa F 16 48 165
2 Mossi M 14 36 148
3 Mossi F 7 22 123
4 Mossi F 18 59 165
5 Peuhl F 16 46 154
6 Mossi M 8 24 126
Moyenne 33%M 135 39+ 15 147 £ 19

' 67 %F
il. SURVEILLANCE CLINIQUE
Antécédents
Nombre de crises antérieures (6 derniers mois)
SC
Enfant N° Nombre Traitement

Crises Habituel
1 1 Tanakan®
2 1 Aucun
3 0 Tanakan®
4 1 Hydergine®
5 3 Tanakan®
6 6 Tanakan®
7 0 Tanakan®
8 0 Hydergine®
] 0 Aucun
Moyenne 112
S8
Enfant N° Nombre Traitement
Crises habituel

1 2 Torental®
2 2 Torental®
3 2 Tanakan®
4 1 Tanakan®
5 1 Tanakan®
6 2 Hydergine®
Moyenne 211

2.Signes cliniques (O : oui, N : non, P : persistance, A : Atténuation, D : disparition)

2.1 Anémie
SC

Anémie 123456789

J1 [OONOONNNO
J15 |[DANDPNNNP
J30 IND NNDNNNP




SS

Anémie 12 3 45 86
ONNNNN
JIS [ D NNN NN
J30 NN NN NN

2.4 Céphalée

SC

| Céphalée 123456789
‘ JI  [NNNNN NNNN
J15 INNNNO NNNN
J30 INNNND NNNN

2.6 Hépatomégalie

SS:

'Hépatomégalie 123 456
J [INNN N NN
J15 [NNN N NN
J30 INNN N NO

2.7 lctére

SC

Ictére 1234567 89
J1T INNNNNONNN
JI5 INNNNNDNNO
J30 INNNNNNNNP

SS

|Ictére 12 3 4 5 6
Jl [ONNO O O
Ji5 [P NN PP P
J30 [A NN PP P

2.8 Urines foncées

SC

Urines foncées 123456789
J1T [NNNNNONNN
J15 INNNONDNNRN
J30 [NNNDNNNNN

SS

Urines foncées 1 23 4 5 6
Ji |OO0O O O O N
J15 [P D P P P N
J30 [P NP P P N




2.9 Fievre

SC
Fievre 123456789
J1 INNNNN NNON
J15 [NNNNO NNNN
J30 [NNNNN NNNN
SS
Fiévre 1 2 3 45 6
J1 INN NNNO
JI5 NN N NNP
J30 IN N N N NP
2.10 Autre signe clinique
SC
Enfant N° Ji J15 Jw
1 N N N
2 N N N
3 N N N
4 N N N
5 O rales sous-|0O rdles sous-|N
crépitants crépitants
6 N N N
7 O réles sous-|N N
crépitants
8 O réles sous-|N N
crépitants
9 N N N
SS
EnfantN°  [J, dis Jao
1 0 Souffle| O Souffle [O Souffle
systolique systolique systolique
2 N N N
3 N N N
4 0 souffle| O souffle | O souffle
systolique systolique systolique
5 N N N
6 O rales sous-|N N
crépitants

Infection respiratoire supérieure

SC

NO

123456789

IRS

NNOONNNNN




SS

NO

IRS

ZA
ZIN
Zlw
Ol &
Z i
Ole

Pneumopathie

SC

|N°

123456789

| Pneumopathie

NNNNONOON

SS

NO

Pneumopathie

Paludisme

SC

N° 123456789
Paludisme NNNNNN ONN

Effets secondaires sous traitement anti-drépanocytaire : FACA gélules

Gastralgie: (SS)

|N°

| Gastralgie

2. Thérapeutique associée

SC
Antibio - Anti - Acide Fer Autre
Tique Paludéen folique

1 N N N N N

2 N N N N N

3 N N N N O antitussif

4 o) N N N O antisep-
amoxiciffine tique nasal

5 O N N (0] O antitussif
Amoxicilline

6 N N N N N

7 o) 0] Amo- | N N O antitussif
Amoxicilline | diaquine Vermicide

8 0 Cotri-|N N N N
moxazole

9 N N N N N




Anti- Anti- Acide Fer Autre
biotique Paludéen folique

1 N N e} N N

2 N N 0 6) N

3 N N N N N

4 O N N N O antisep-
Amoxicilline Tique nasal

5 N N N O N

6 O Lincomy-|N N N O antitussif
cine Antisepti-

que nasal

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

Le nombre de globules rouges (*10°)

SC

Enfant N° Jy J15 Jgo

1 3.42 3,66 3,65

2 3,14 3,66 3,39

3 3,83 3,72 3,81

4 3,70 3,56 3,50

5 3,66 3,74 3,68

6 2,99 2,71 2,96

7 4,35 4,32 3,76

8 3,76 3,46 4,00

9 5,14 4,48 4,43

Moyenne 3,78x0,65 |3,70£0,51 |3,6910,41

SS

Enfant N° | J, Js Jis Jio

1 2,10 2,43 2,26 2,31

2 3,29 3,17 3,38 3,35

3 3,03 2,68 2,84

4 2,05 2,23 2,11

5 1,88 1,79 1,82

6 2,96 3,22 2,83

Moyenne 2,551 0,61 2,60+0,62 |2,54 0,56




Le taux d’hémoglobine (g/dl)

SC

Enfant N° Jy Jis Jso

1 10,7 11,1 10,9

2 8.9 9,6 9.1

3 10,9 10,3 10,9

4 10,2 9,8 9.6

5 9,6 10,3 9.8

6 8.4 8,1 7.8

7 10,8 10,0 8,1

8 10,3 9,0 10,6

9 10,1 9,6 9,8

Moyenne 10,0£ 0,9 98+0,9 9,6 £1,1

SS

Enfant N° Jq Ja Jis Jao
1 7.2 8,8 7.6 7.5
2 7.7 72 7.9 7.4
3 9,1 7.8 7.6
4 7.3 7.2 6,6
5 6,3 57 58
6 7.4 8.0 7.1
Moyenne 75+0,9 74 +0,9 70+07
Le VGM (fl)

SC

Enfant N° Jq Jis Jap

1 90,6 91,3 89,9

2 83,3 78,5 76,4

3 83,6 83,3 82,0

4 82,2 82,2 81,5

5 84,5 81,4 80,2

6 83,2 85,0 76,0

7 71.2 67,8 67,5

8 79,5 75,5 75,3

9 63,1 63,9 64,6

Moyenne 80,1 +8,2 78,8+ 8,6 77077

SS

Enfant N° Jq Jg Jis Jap
1 101.6 100,6 99,5 90,3
2 73,2 74,2 73,6 67.8
3 85,1 86,1 75,7
4 99,7 89,1 87,6
5 93,3 87,7 96,0
6 74,5 74,3 73,2
Moyenne 879+12,3 85,1+9,8 81,8+ 11,1




TCMH (pg/cellule)

SC
Enfant N® | J; Jis Jag
1 31,3 30,5 29,9
2 28,1 26,2 27,0
3 28,6 27,7 28,5
4 27,6 27,6 27.3
5 26,1 274 26,8
6 28,2 29,7 26,0
7 24,8 23,1 21,6
8 27,4 25,7 26,4
9 19,6 21,5 22,1
Moyenne 26,9 + 3,3 266129 26,2+27
SS
Enfant N° Js Jis Jap
1 34,3 33,6 32,5
2 23,4 23,3 22,1
3 30,2 29,4 26,7
4 35,4 32,3 31,1
5 33,8 32,1 31,6
6 25,2 24,8 25,2
Moyenne 30,4 +5,1 29,343 28,2142
La CCMH (g/dl)
SC
Enfant N° Jq Jis Jao
1 34,5 33,4 33,3
2 33,8 33,4 35,3
3 34,1 33,3 34,8
4 33,5 33,5 33,5
5 32,6 33,7 33,4
6 33,8 34,9 34,2
7 34,8 34,1 32,1
8 34,4 34,0 35,1
9 31,0 33,7 34,2
Moyenne 336+1,2 338 £0,5 340+1,0
SS
Enfant N° Ji Js Jis Jan
1 33,7 35,9 33,8 35,9
2 32,0 30,8 31,6 32,6
3 35,5 34,1 35,3
4 35,5 36,3 35,5
5 36,2 36.6 32,9
6 33,8 33,4 34,5
Moyenne 34516 343119 345+14




Le nombre de plaquettes

SC
Enfant N° | J; Jis J3o
1 375.000 355.000 337.000
2 533.000 269.000 526.000
3 91.000 223.000 261.000
4 316.000 313.000 275.000
5 265.000 166.000 292.000
6 376.000 301.000 310.000
7 960.000 294.000 671.000
8 164.000 168.000 214.000
9 407.000 197.000 711.000
Moyenne 387.444 254.000 399.667
+ 251.887 +68.068 + 186.853
SS
Enfant N° J1 Ja J15 J30
1 395.000 424.000 335.000 363.000
2 413.000 378.000 71.000 306.000
3 296.000 320.000 269.000
4 327.000 248.000 394.000
5 302.000 323.000 355.000
6 371.000 79.000 352.000
Moyenne 350.667 229.333 339.833
+ 49,359 + 123,432 + 44746

Le nombre de réticulocytes

SC

Enfant N°

Js

Jis

Jao

147.060 (4,3%)

128.100 (3,5%)

116.800 (3,2%)

125.600 (4%)

65.880 (1,8%)

50.850 (1,5%)

80.430 (2,1%)

59.520 (1,6%)

60.960 (1,6%)

107.300 (2,5%)

103.240 (2,9%)

80.500 (2,3%)

102.480 (2,6%)

67.320 (1,8%)

69.920 (1,9%)

104.650 (3,5%)

100.270 (3,7%)

91.760 (3,1%)

43.500 (1%)

69.120 (1,6%)

67.680 (1,8%)

56.400 (1,5%)

79.580 (2,3%)

48.000 (1,2%)

|| N|O || WD~

30.840 (0,6%)

40.320 (0,9%)

31.010 (0,7%)

88.696
1 38.827

79.261
+ 26.768

68.609
* 25.531

Ji

Jis

Jao

357.000 (17%)

226.000 (10%)

226.380 (9,8%)

52640 (1,6%)

80.400 (2,4%)

199.980 (6,6%)

111.870 (3,3%)
117.920 (4,4%)

85.200 (2,6%)

73.800 (3,6%)

122.650 (5,5%)

80.180 (3,2%)

218.080 (11,6%)

182.580 (10,2%)

364.000 (20,3%)

296.000 (710%)

202.860 (6,3%)

181.120 (6,4%)

199.583
1 119.860

160.647
* 49.361

169.547
+ 113.335




Le nombre de globules blancs

SC
Enfant N° Ji Jis Jao
1 10.900 10.600 11.400
2 9.100 7.800 18.700
3 8.300 10.400 12.400
4 6.100 6.700 5.500
5 8.300 8.600 7.300
6 14.800 10.900 10.800
7 16.700 5.700 5.600
8 4.800 7.600 6.100
9 8.300 6.800 10.300
Moyenne 9.822 8.356 9.789
+ 3.853 + 1.889 1 4.270
SS
Enfant N° Ji Ja Jis Jao
1 12.800 20.000 13.900 13.000
2 7.700 8.700 9.600 9.100
3 10.100 11.300 17.800
4 12.600 10.800 12.000
5 17.600 17.100 20.800
6 14.500 18.700 12.500
Moyenne 12.550 13.567 14.200
1+ 3.432 t 3.674 1 4.283

Créatininémie (pmol/l)

Normale : H =62 - 120 pmol/l
F =50 - 100 umol/l

SC

Enfant N° Ji Jis Jag

1 34,4 46,0 41,7
2 26,8 23,2 38,0
3 334 38,5 34 1
4 37,4 52,1 45,7
5 43,5 58,9 475
6 450 37,7 36,9
7 57,4 39,3 52,3
8 47 3 36,0 492
9 62,0 521 48,0
Moyenne 430+11,5 |426+108 |43,816,4
SS

Enfant N° | J, Jis Jao
1 30,8 16,7 21,8
2 38,8 10,1 22,0
3 42,9 22,0 45,1
4 9,3 43,0
5 33,0 36,9 37,3
6 14,1 32,1 28,6
Moyenne 282+13,5 |236+11,0 [33,0+ 10,3




Albuminurie (P : positif / N :négatif)

SC

Enfant N° Ji J15 J30
1 N N N
2 N N N
3 N N N
4 N N N
5 N P N
6 N N N
7 N N N
8 N N N
9 N N N
Fréquence (0% 11,1% 0 %
S8

Enfant N° J1 J15 J30
1 N N N
2 N N N
3 N N N
4 P N N
5 N N P
6 N N N
Fréquence . |16,7% 0% 16,7%

Bilirubine libre (umol/l)

Normale : 0 - 17 pmol/l

SC

Enfant N° J1 J15 Jso

1 30,6 32,6 16,7
2 33,3 32,6 23,0
3 17,8 11,5
4 29,7 24,3 21,2
5 17,7 12,8 12,4
6 27.9 26,9 19,0
7 24 4 19,4 9,0

8 9,1 13,3 11,5
9 12,9 6,7 17,3
Moyenne 23,2189 20,7 x 91 15,7149
SS

Enfant N° Ji Jis J30

1 104,5 80,8 114,3
2 35,1 39,4 13,8
3 24 4 19,3 24,7
4 129,8 2494 121,4
5 80,4 70,7 76,5
6 97.9 40,2 34,2
Moyenne 787+41,2 |83,3+184,4 |64,2+46,8




Bilirubine conjuguée (umolll)

Normale : 0 - 4,2 pmol/

SC

Enfant N° Jd; Jis Jao
1 5,8 11,2 6,7
2 4,7 12,4 5,0
3 7.8 52
4 8,0 4.7 7.0
5 45 3,0 2,7
6 11,0 9,6 14,1
7 4,1 6,4 2,2
8 7.8 57 5,0
9 51 6.6 7.4
Moyenne 64+24 75t 3,1 6,1+35
SS

Enfant N° Jq Jis Jao
1 19,9 21,9 19,0
2 11,8 8,4 11,1
3 11,6 17,2 12,4
4 15,4 247 16,9
5 15,0 19,6 13,6
6 13.4 20,2 19,2
Moyenne 145+ 3,1 18,7+ 5,6 15,4135

Transaminases SGOT (UI/L)

normale : 0 — 30 UI/L

SC

Enfant N° J1 J15 J3o
1 28 29 28
2 41 54 33
3 51 42 77
4 26 29 33
5 26 31 19
6 53 67 81
7 24 27 21
8 21 18 31
9 41 34 34
Moyenne 3512 37115 40 £ 23
SS

Enfant N° J1 J15 Jao
1 56 61 64
2 39 64 28
3 50 101 59
4 66 39 95
5 55 53 77
6 67 158 68
Moyenne 56 + 10 79 + 44 65 £ 22




Transaminases SGPT (UI/L) Normale : 0 — 35 Ul/L

SC

Enfant N° Jy Jss Jas
1 12 8 32
2 11 17 25
3 45 31 55
4 8 17 18
5 9 30 21
6 28 30 22
7 34 34 35
8 20 17 38
9 36 36 38
Moyenne 23+ 14 24 +10 32112
SS

Enfant N° J1 J15 Jsg
1 26 28 34
2 15 25 31
3 32 51 18
4 34 14 35
5 49 40 50
6 44 52 56
Moyenne 3312 35+ 15 37 + 14

C Réactive Protéine (P : positif / N : négatif)

SC
Enfant N° 12345678 9
CRP JT INPNNNNNNN

J15 [N N NN NN N NN

J30 [N NNNNNNNN
S8
Enfant N° 12 345 6
CRP JI1 INPNN NN

J15 [N NNN NN

J30 INNNN NN
Protéines totales (g/l) Normale : 62 - 80 g/l
SC
Enfant N° J1 J15 J30
1 68,4 76,1 72,0
2 78,2 75,0 87.8
3 74,0 80,3
4 62,9 69,0 77,2
5 53,2 73,1 70,0
6 65,9 77,0 82,4
7 87.8 80,6 77,6
8 86,5 71,1 75,5
9 64,5 68,1 71,4
Moyenne 709 +12,1 |73.8+4,0 771+ 58




Enfant N° J Jis Jao

1 64,4 85,5 93,8

2 61,7 79,3 64,9

3 57,4 64,9 73,5

4 87,8 78,4 68,0 |
5 82,6 66,5 83,3

6 75,3 68,0 53,0
Moyenne 715+£122 |738+ 84 |728=x14,4

Albuminémie (g/1)

Normale : 36 — 48 g/l (59 - 69%)

SC

Enfant N° | J, Jis Jao

1 38,1 (65,7%) 140,8 (53,6%) |34,9 (48,5%)
2 36,3 (46,4%) |357 (47,7%) (41,2 (46,8%)
3 385 (52,0%) |39,7 (49,6%)
4 36,5 (58,0%) |353 (51,2%) |42,9 (55,4%)
5 29,1 (54,7%) |37,1 (50,6%) |37,8 (54,0%)
6 31,7 (48,0%) (40,3 (52,2%) |40.1 (48,7%)
7 43,4 (49,4%) |39,7 (49,2%) |359 (46,1%)
8 42,8 (49,6), 36,2 (51,0%) |37,6 (49,8%)
9 296 (46,1%) [33,3 (49,0%) |353 (49,6%)
Moyenne |359+5,5 374126 384+28

SS

Enfant N° |J, Jis Jao

1 30,5 (47,3%) (40,6 (47,4%) 47.8 (51,0%)
2 356 (57,9%) |41,1 (51,7%) 371 (57,1%)
3 28,8 (50,1%) (33,5 (51,6%) 37,8 (51,6%)
4 41,0 (43,9%) (35,1 (44,8%) 31,3 (46,1%)
5 43,4 (52,6%) |34,0 (51,1%) 42,1 (50,6%)
6 38,1 (50,6%) |33,7 (49,6%) 24,1 (45,6%)
Moyenne [36,2+5,8 36,3 £3,5 36,7+ 8,3

a 1 globulinémie g/l Normale :1-3 g/l (2-4%)

SC

Enfant N° | J, Jis Jag

1 1.9 (2,8%) 26 (34%) 3,1 (4,3%)
2 3,1 (4,0%) 27 (3,6%) 3.7 (4,2%)
3 26 (3,6%) 3,2 (39%)
4 1,5 (2,4%) 2,2 (3,2%) 23 (3,0%)
5 1,6  (3,0%) 34 (4,7%) 26 (3,8%)
6 23 (3,5%) 1.8 (2,4%) 25 (31%)
7 2,8 (3,2%) 3,1 (3,8%) 3,5 (4,5%)
8 3,0 (3,5%) 26 (3,6%) 2,7 (3,6%)
9 3,2 (4,9%) 29 (4,2%) 3,3 (4,6%)
Moyenne |2,4+0,7 2705 3,0£0,5




S$

Enfant N° J1 J15 Jao

1 24  (3,7%) 34 (40%) |44 (4,7%)
2 2,5 (4,0%) 3,3 (42%) |29 (4,4%)
3 23 (4,0%) 2,1 (33%) 2,8 (3,7%)
4 34 (3,6%) 3,2 (41%) |21 (3,1%)
5 32 (39%) 24 (3,6%) 29 (3,5%)
6 31 (4,1%) 22 (3,2%) 3.0 (56%)
Moyenne |2,8+0,5 28+0,6 3,0+0,8

o 2 globulinémie (g/l)

Normale : 4 - 8 g/l (6 - 11%)

SC

Enfant N° | J, Jis Jgo

1 7.1 (10,4%) 78 (103%) |74 (10,2%)
2 8,2 (10,5%) 72 (96%) |96 (11,0%)
3 7,7 (10,4) 80 (9,9%)

4 54 (8,5%) 72 (10,4%) 6,8 (89%)

5 6,5 (12,2%) 75 (10,3%) 6.9 (9,8%)

6 72 (10,9%) 79 (10,3%) |85 (10,3%)
7 9,9 (11,3%) 88 (10,9%) 84 (10,9%)
8 80 (9.2%) 6,6 (92%) |70 (9,3%)

9 84 (12,9%) 83 (12,1%) (8,1 (11,3%)
Moyenne |76%14 77+07 79+0,9

SS

Enfant N° |.J, Jis Jag

1 6,1 (9,5%) 8,0 (9,4%) 53 (56%)
2 6,2 (10,0%) 85 (10,8%) |[6,5 (10,1%)
3 6.0 (10,5%) 6.6 (102%) |[7.4 (10,0%)
4 77 (8,3%) 36 (46%) 58 (8,5%)
5 42 (51%) 59 (8,9%) 72 (8,6%)
6 75 (10,0%) 7,1 (104%) |59 (11,1%)
Moyenne |6,3+1,3 66 +t1,8 6,4+08

B globulinémie (g/l) Normale : 5-10 g/1 (8 -14%)

SC

Enfant N° |J, Jis J3o

1 75 (10,9%) 96 (126%) |92 (12,8%)
2 82 (10,5%) 104 (13,8%) |10,0 (11,4%)
3 76 (10,2%) 9,8 (122%)
4 80 (12,7%) 74 (107%) |7.2 (9,4%)
5 51 (9.6%) 9,0 (12,3%) |81 (11,5%)
6 80 (12,2%) 88 (11,5%) |10,8 (13,1%)
7 8,6 (9,8%) 83 (10,3%) |78 (10,1%)
8 10,4 (12,0%) 86 (12,1%) |87 (11,5%)
9 9,2 (14,3%) 9,5 (14,0%) |87 (12,1%)
Moyenne |8,1+1,5 88+1,0 89+%1,2




S8

Enfant N° J1 Jis Jgo

1 85 (13,2%) 12,5 (14,6%) 18,6 (9,2%)
2 72 (11,6%) 11,8 (14,9%) |7.9 (12,2%)
3 6,5 (11,4%) |75 (11,6%) |85 (11,6%)
4 12,1 (13,0) 124 (15,8%) |7,0 (10,2%)
5 12,7 (154%) 7,2 (10,8%) [10,7 (12,8%)
6 8,2 (10,9%) 7,5 (11,0%) 16,6 (12,4%)
Moyenne |9,2+2,6 98+27 82+15

y globulinémie (g/l) Normale : 7 - 13 g/l (11 - 18%)

SC

Enfant N° J1 J15 J30

1 13,8 (20,2%) 15,3 (20,1%) |17,4 (24,2%)
2 22,4 (28,6%) 19,0 (25,3%) |23,3 (26,6%)
3 17,6 (23,8%) |19,6 (24,4%)
4 11,6 (18,4%) 16,9 (24,5%) |18,0 (23,3%)
5 10,9 (20,5%) 16,1 (22,1%) |14,6 (20,9%)
6 16,7 (25,4%) 18,2 (23,6%) |20,5 (24,8%)
7 23,1 (26,3%) 20,8 (25,8%) 22,0 (28,4%)
8 22,3 (25,7%) 17,1 (24,1%) |19,5 (25,8%)
9 141 (21,8%) 14,1 (20,7%) |16,0 (22,4%)
Moyenne |16,9 % 5,1 172+2,0 19,0+ 2,8

SS

Enfant N° |J, Jis Jao

1 16,9 (26,3%) |21.0 (24,6%) |27,7 (29,5%)
2 10,2 (16,5%) (146 (18,4%) (10,5 (16,2%)
3 13,8 (24,0%) |151 (23,3%) |17,0 (23,1%)
4 29,1  (31,2%) (24,1 (30,7%) 21,8 (32,1%)
5 19,0 (23,0%) |17,0 (25,6%) |20,4 (24,5%)
6 18,4 (24,4%) |17,5 (258%) |13,4 (253%)
Moyenne (17,9164 18,2+ 3,7 18,5 +6,2




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers

de I'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement ,

D’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la Iégislation en
vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du

désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes

criminels.

Que les hommes m’‘accordent leur estime si je suis fidéle a mes

Promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréeres

si j'y manque.
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FACA : etude pharmacologique chez I'animal et efficacité thérapeutique chez
’enfant drépanocytaire au CHN-YO de Ouagadougou.
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