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Résumé

La drépanocytose ou anémie SS est 1’hémoglobinopathie la plus rependue au monde et constitue un probléme majeur de santé publique en
régions d’endémie. La présente étude a pour but de mener une enquéte dans un centre spécialisé afin d’évaluer le cotit des soins, d’identifier
les maladies infectieuses associées a la drépanocytose et les médicaments utilisés pour les combattre et ensuite prédire les propriétés
pharmacocinétiques et toxicologiques de ces médicaments et des phyto-marqueurs contenu dans Lippia multiflora, une plante utilisée dans la
prise en charge alternative de cette hémoglobinopathie. Il ressort de cette étude que le sexe féminin est plus nombreux que le sexe masculin
(54,5% vs 45,5%); la tranche d’age de 6-15 ans est prédominante (81%) ; les grandes complications notées sont la septicémie (62%) ; les
antibiotiques a large spectre d’action sont prescrits a 87,5% tandis que les antipaludéens sont prescrits a 47,0% ; le cotit des soins des
drépanocytaires est estimé a un montant supérieur & 100 USD (>200.000 CDF) chez 52,5% des malades pour chaque crise ; la prise en charge
de la drépanocytose par la médicine traditionnelle associée a la médecine moderne notamment 1’association d’extrait des plantes avec les
antibiotiques représente un risque d’interaction médicamenteuse pour les patients. Il est donc souhaitable que des études plus approfondies
soient menées sur I’activité antibactérienne de Lippia multiflora afin de vérifier si cette plante n’est pas douée d’activité intrinséque vis-a-vis
des bactéries associées a la drépanocytose.

Mots clés : Drépanocytose, prise en charge, antibiotiques, antipaludéens, Lippia multiflora.

Abstract

Sickle cell disease or SS anaemia is the most common haemoglobinopathy in the world and is a major public health problem in endemic
regions. The aim of the present study was to conduct a survey in a specialised centre in order to evaluate the cost of care, to identify the
infectious diseases associated with sickle cell disease and the drugs used to combat them and then to predict the pharmacokinetic and
toxicological properties of these drugs and of the phyto-markers contained in Lippia multiflora, a plant used in the alternative management of
this haemoglobinopathy. This study shows that the female sex is more numerous than the male sex (54.5% vs. 45.5%); the 6-15 year age
group is predominant (81%); the major complications noted are sepsis (62%); broad-spectrum antibiotics are prescribed for 87.5% while
antimalarials are prescribed for 47.0%; the cost of care for sickle cell disease patients is estimated at more than 100 USD (>200. 000 CDF) for
52.5% of patients for each crisis; the management of sickle cell disease by traditional medicine combined with modern medicine, particularly
the combination of plant extracts with antibiotics, represents a risk of drug interaction for patients. It is therefore desirable that further studies
be conducted on the antibacterial activity of Lippia multiflora to verify whether this plant is not endowed with intrinsic activity against the
bacteria associated with sickle cell disease.
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1. Introduction

La drépanocytose ou anémie SS  est
I’hémoglobinopathie la plus rependue au monde et
constitue un probléme majeur de santé publique en
régions d’endémie. L’ Afrique est la partie du monde
la plus touchée avec une fréquence des porteurs du
trait drépanocytaire variable pouvant atteindre 40%
en Afrique centrale (Girot et al., 2003 ; Ngbolua,
2019). En République Démocratiqgue du Congo
(RDC), environ 2% de la population sont
homozygotes SS (Mpiana et al., 2007 ; Mpiana et al.,
2013) et la maladie est peu connue de la population
ce qui justifie le taux de mortalité élevé dans les
milieux & ressources limitées (Masengo et al., 2020 ;
Ngbolua & Djolu, 2019, Ngbolua et al., 2019a, b).

Plusieurs options thérapeutiques existent pour
lutter contre cette hémoglobinopathie, cependant elles
ne donnent pas toutes des résultats satisfaisants. En
effet, elles sont soit onéreuses, soit toxiques, et ne
sont pas accessibles aux populations a faibles revenus
(Kunle et Egharevba, 2013 ; Masengo et al., 2021a).
Pour contourner ces difficultés, des nombreuses
stratégies alternatives pour la prise en charge de la
drépanocytose ont été testées. Ces tentatives
recourent en majorité a I’utilisation des plantes
médicinales et des médicaments traditionnels
améliorés. En effet, plusieurs études ont démontré
que, parmi les plantes citées en Meédecine
Traditionnelle comme pouvant soigner 1’anémie SS,
un bon nombre a montré une activité anti-falcémiante
in vitro (Mpiana et al., 2007 ; Ngbolua & Djolu,
2019; Ngbolua et al., 2019a, b) et in vivo. Ces plantes
médicinales bioactives présentent en outre un certain
nombre d’avantages en ce sens qu’elles sont
facilement accessibles et peuvent étre directement
conseillées aux malades en tant qu’alicaments
(Mpiana et al., 2016 ; Wembonyama, 2021). C’est le
cas notamment de Lippia multiflora (thé de Gambie),
plante consommée sous forme de tisane pour réduire
I’hémolyse chez les drépanocytaires (Masengo et al.,
2021b). Cependant, il faut noter que les plantes
médicinales peuvent provoquer une interaction de
type pharmacocinétique en modifiant I’absorption, la
distribution, le métabolisme ou I’élimination du
médicament, notamment par des interactions au
niveau de la voie des isoenzymes du cytochrome
P450 ou de la glycoprotéine P (Navarette &
Saussays, 2011).
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La présente étude se fonde sur les hypothéses
ci-aprés: La prise en charge de la drépanocytose
colite chére a Kinshasa ; ce qui justifie le recours a la
méthode alternative ou traditionnelle.  Cette
hémoglobinophathie est associée aux pathologies
telles que le paludisme et les infections bactériennes;
Lippia multiflora (plante utilisée pour la prise en
charge traditionnelle) contient des métabolites
secondaires qui peuvent étre a la base des interactions
médicamenteuses (inhibition des enzymes du systéme
CYP 450 ou gp-P) en cas d’association avec les
médicaments conventionnels utilisés dans la prise en
charge notamment les antibiotiques. Ce travail a
pour objectifs de (d’) (i) identifier et analyser les
difficultés de la prise en charge classique de la
drépanocytose dans un centre spécialisé a Kinshasa
afin de justifier le recours a la phytothérapie ; (ii)
identifier les maladies infectieuses associées a la
drépanocytose et les médicaments utilisés pour les
combattre; (iii) évaluer I’influence des facteurs
sociodémographiques tels que 1’age et le sexe sur la
prévalence du paludisme et les infections
bactériennes chez les drépanocytaires ; (iv) prédire
les propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques
de ces médicaments et des phyto-marqueurs.
L’intérét du présent travail est évident car en effet,
I’identification des maladies infecticuses associées a
la drépanocytose ainsi que les médicaments utilises
pour les combattre permettrait d’évaluer le colit de
traitement en vue de promouvoir la phytothérapie.
Ainsi, la présente étude va permettre de comprendre
la structure des relations entre la drépanocytose et les
malades en fonction de leur age et de leur sexe.

2. Matériel et Méthodes
2.1. Enquéte épidémiologique
2.1.1. Nature, cadre et période d’étude

La présente étude est descriptive et porte sur
200 cas de drépanocytose majeur SS; colliges durant
10 mois allant de Septembre 2020 a Juin 2021. Elle
s’est déroulée a Kinshasa au Centre de Médecine
Mixte et d’Anémie SS, Yolo-Sud (fig.1).
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Figurel. Localisation du Centre de Médecine Mixte et
d’Anémie SS (Yolo-Sud, Kinshasa)

L’échantillonnage étant exhaustif, nous avons
inclus dans cette étude tous les enfants
drépanocytaires  confirmés a [’électrophorése de
I’hémoglobine agés de 0 & 15 ans admis en urgence
avec une crise vaso-occlusive ou hyper-hémolytique
et présentant au moins une des complications aigués.
Les critéres d’inclusion sont basés sur I’existence
d’une ou plusieurs complications connues de la
drépanocytose chez un patient.

2.1.3. Les parametres d’intérét
Les parametres d’intérét comprennent les

données sociodemographiques des patients (age, sexe
et manifestations de la premiére crise), les éléments
cliniques: les variables des crises douloureuses
(infections  graves  observées; perturbations
hématologiques; les anomalies ostéo-articulaires) et
les paramétres du traitement (établissement de
diagnostic, prophylaxie anti-infectieux spécifique;
prophylaxie de la crise douloureuse; le traitement
anti-infectieux et co(t moyen de soins).

2.1.4. Analyse statistique
Pour chaque patient, une fiche d’enquéte est

établie reprenant les différentes variables citées dans
I’étude. L’enregistrement (encodage) des données est
fait sur le logiciel Excel 2010 tandis que le traitement
et ’analyse de données sont réalisés grace au logiciel
SPSS version 20.0. Le test de khi-carré a permis de
comparer la distribution de fréquence tandis que
I’analyse en composantes multiples a été réalisée en
vue de dégager le lien éventuel entre les différentes
variables qualitatives au travers des associations entre
leurs modalités. Ainsi, les modalités qui s’associent
entre-elles sont considérées comme proches tandis
que l’individu (observation) est représenté par
I’ensemble de ses réponses autrement appelé profil de
réponses. Ce profil peut étre variable d’un individu a
un autre.
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2.1.5. Considérations éthiques
La confidentialité a été garantie pendant toute

I’étude et un consentement éclair a été obtenu aupres
des autorités du centre pour mener cette étude.
2.2. Prédiction des propriétés pharmacologiques des

molécules
Le logiciel ChemDraw Professional version

16.0 a été utilisé pour dessiner les structures 2D des
molécules, celles-ci ont ensuite été copiées dans le
logiciel Chem3D Professional 16.0 pour créer les
structures 3D et enfin stockées sous forme de fichiers
.sdf ou .pdb. Les composés étudiés ont ensuite été
convertis online en format canonique SMILES
(simplified molecular-input line-entry system) puis
soumis aux serveurs SwisSADME et pkCSM pour
I'analyse ADME-T.

3. Résultats et Discussion

Les figures 2 et 3 donnent la répartition des
malades selon le sexe et 1’age. Ainsi, comme on peut
le remarquer, le sexe féminin est plus nombreux que
le sexe masculin (54,5% vs 45,5%); En outre, on peut
noter aussi que la tranche d’4ge de 6-15 ans est
prédominante (81%).

91 (45,5%)

Féminin

I Masculin

109 (54,5%)

Figure 2. Répartition des malades selon le sexe

81 (40,5%)

38 (19%)

11-15 ans
[ 6-10 ans

81 (40,5%) [Jo-5ans

Figure 3. Répartition des malades selon I’dge

Le tableau 1 donne les éléments cliniques
observés a I’admission des malades et ceux de la
prise en charge des malades drépanocytaires.
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Il en ressort que le premier signe d’appel de la
maladie survient aprés un an (56% vs 44%) ; parmi
les signes lors de la premieére crise, le syndrome pied-
main représente 53% des cas, la paleur avec ictere
(39%), les infections persistantes (40,5%) et les crises
douloureuses (82%). Les grandes complications
notées sont la septicémie (62%) ; I’ostéomyélite
(17%) ; la salmonellose (9%) ; la séquestration
splénique (36%) ; l’anémie sévére (38%) et le
paludisme (44%). L’analyse statistique révele que les
parameétres sociodémographiques tels que le sexe et
I’age n’ont pas de lien avec les complications
observées (p > 0,05).

Tableaul. Eléments cliniques da I’admission et prise

en charge
Parameatres varisbles d'mterdt Effecttf  Pourcentags

1. Meanifestation dela premidre crise (MPC)

<l 88 440

=lan 112 36.0

Total 200 100.0
2. Syndrome pied-mzin (SPM)

Non 94 470

Oui 106 330

Total 200 100,0
3. Péleur avec ictére (PT)

Non 122 61.0

Oui 18 39.0

Total 200 100,0
4. Infection persistante (IF)

Non 119 39.3

Oui 81 40.5

Total 200 100,0
3. Crize douloursuse (CD)

Non 36 18.0

Qui 164 82,0

Total 200 100,0
6. Septicémiz

Non 16 38.0

Qui 124 62.0

Total 200 100.0
7. Salmonellose

Non 182 910

Oui 18 9.0

Total 200 100.0
3. OstZomyélita

Non 166 830

Oui 34 17,0

Total 200 100.0
¢ Palndisme
10. Anémie sévére (AS)

Non 124 62,0

Oui 16 38.0

Total 200 100.0
11. Séquestration splénique (88)

Non 128 640

Oui 12 36,0

Total 200 100.0
12. Antibictiques 2 large spectre (ATE)

Non 25 12,5

Oui 173 87.3

Total 200 100.0
13. Traitement antipaludique (AP)

Non 106 330

Out o4 470

Total 200 100.0
14. Coutmoven des soins par crize (Coits)

<1008 93 473

=100% 103 323

Total 200 100.0
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Cependant, seul le genre (sexe) a montré un lien
avec le paludisme  (x2 : 4,056 ; ddl : 1, p = 0,044).
L’estimation du risque indique a cet effet un odds
ratio de 0,559 pour un intervalle de confiance a 95%
de 0,316 (minimum)-0,987 (maximum). Les mesures
asymeétriques donnent une signification approximée
de 0,044 (Kappa). Le sexe féminin est plus affecté
par le paludisme que le sexe masculin (soit 55 cas
contre 33 cas). Les antibiotiques a large spectre
d’action sont prescrits a 87,5% tandis que les
antipaludéens sont prescrits a 47,0%. Le codt des
soins des drépanocytaires est estimé a un montant
supérieur a 100 USD (>200.000 CDF) chez 52,5%
des patients pour chaque crise. Pour une population a
faible revenu, cette difficulté peut étre contournée en
recourant a la thérapie alternative. Celle-ci est basée
sur I’utilisation des plantes médicinales & propriétés
anti-drépanocytaires  intrinseques, antipaludiques
et/ou antibactériennes (Mpiana et al., 2007 ; Ngbolua
& Djolu, 2019 ; Ngbolua et al., 2019a, b ; Ngbolua,
2019). La figure 4 donne I’analyse en composante
multiple.
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Figure 4. Analyse en composantes multiples

La dispersion des points représentant les
antibiotiques (ATB : figure 4) montre que tous les
patients présentent un trait commun a savoir qu’ils
ont recu un traitement systématique aux antibiotiques
a large spectre d’action comme 1’indique la figure 5.
On peut ainsi noter que la paleur avec ictere (PI) est
associée a l’anémie séveére (AS) tandis que le
syndrome pied-main (SPM) est corrélé a I’infection
persistante (IP). En outre, on peut noter que la
prescription des antipaludéens est fortement corrélée
aux cas de paludisme et de I’anémie sévére chez les
patients.
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Figure 5. Mesures de discrimination

L’analyse en composantes multiples fait ainsi
ressortir les groupes de malades suivants: le premier
axe factoriel regroupe ceux qui développent une
paleur avec ictére (PI), le paludisme, 1’anémie sévere
(AS) et la sequestration splénique (SS) qui sont
soignés par les antipaludéens (AP). Le deuxiéme plan
factoriel ; des malades qui développement le
syndrome pied-main  (SPM), les infections
persistantes (IP) et les ostéomyélites et qui sont
soignés par les antibiotiques (ATB). Les deux axes
expliquent & eux seuls 60,66% de la variance
(32,00% vs 28,66%) avec une valeur moyenne de
coefficient de Alpha Cronbach égale a 0,715.

La classification hiérarchique ascendante de
prescription d’antibiotiques utilisés dans la prise en
charge de la drépanocytose au Centre de Médecine
Mixte et d’Anémie SS met en évidence cing
catégories de prescription d’antibiotiques (figure 6) :

Catégorie 1 (Amikacin & augmentin ;
Amikacin & cefotaxime ; Amikacin & cetafor ;
Amikacin & ciprofloxacine ; Amikacin & flagyl ;
Amoxiciline ; Cefaz ; Cefaz & ciprofloxacine ;
Cefotaxime ; Cefotaxime & gentamicine ;
Ceftriaxone ; Ceftriaxone & gentamicine ; 15:Cetafor
& ciprofloxacine ; Cetafor & lincocin ; Cifin ; Cifin
& augmentin ; Cifin & cetafor ; Cifin & flagyl ; Cifin
& trixon ; Ciprofloxacine ; Ciprofloxacine &
augmentin ; Ciprofloxacine & ceftriaxone ; Cipronat ;
Cipronat & augmntin ; Cipronat & cetafor ; Citrine &
gentamicine ; Claforon ; Gentamicyne ; Linconcin ;
Lincocin & cifin ; Metronidazole & penicilline ;
Moxyclav; Oroken; Peni-V; Piptaz; Rocephine &
amikacin ; Rocephine & ciprofloxacine ; Rocephine
& clindamycine ; Rocephine & gentamicine ; Tazex ;
Trixon & ciprofloxacine ; Trixon & gentamicine) ;
Catégorie 2 (Augmentin) ; Catégorie 3 (Cetafor) ;
Catégorie 4 (Rocephine) et Catégorie 5 (Trixon).
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Il est bien établi qu’a cause de 1’asplénie
fonctionnelle, les sujets drépanocytaires sont soumis
a une infection microbienne permanente qui
entretient chez eux un état inflammatoire conduisant
a un usage intempestif d’anti-inflammatoires et
d’antibiotiques. A cet effet, ’évaluation du profil de
résistance aux antibiotiques des souches pathogenes
dans la population drépanocytaire permettrait
d’optimiser 1’utilisation de ces antibiotiques en vue
d’une meilleure prise en charge de ces malades.

Distance de combinairon des claszes redimenzionnée
o 5 10 15 20 25
1 L 1 L

Rocephine, clindamyeine I =
Trzon, gentameme 46—

Metronidazole, pemicilline 33

Gentamcyne 30—
Citrine, gentamicine 28
Cipronat, cetafor 271
Cipronat 25—
Ciproflozacine, cefinazone 24
Cifin, flagyl 204+
Cefinaxone, gentamicime 13
Amikacin, cefotaxime 2
Rocephine, gentamicine 42—
Tazex 43—
Lincocin, cifin 32—
Cefaz ciproflozacine 9
Amoziciline 6
Ankacin, cetafor 3
Trixon, ciprofloxacine 451
Cipronat, augmntin 261
Rocephine, amikacin 39—
Ciproflozacine, augmentm ~ 23j——
Cetafor, ciproflozacine 151+

. Cefotaxime, gentamicine 1M
Amikacin, ciprofloxacine 4
Cifin, cetafor 191
Piptaz 37
Linconein 31—
Cefaz 8 ]—
Cetafor, lincocin 18)
Claforon 29
Rocephine, ciprofloxacine 40
Cifin, trizxon 21
Amikacin, flagyl 5t—
Amikacin, augmentin lmm
Oroken 35
Pen-V' 361~
Cefiriaxone 12
Cifin 17
Ciproflozacine el S
Cifin, augmentm 18—
Cefotaxime 10—
Mozyclav
Trixon 44
Cetafor 14
Rocephine

Augmentin

Figure 6. Classification hiérarchigue ascendante de

prescription d’antibiotiques utilisés dans la prise en

charge de la drépanocytose au Centre de Médecine
Mixte et d’Anémie SS
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Le tableau 2 donne le profil pharmacocinétique
de quelques antibiotiques utilisés dans la prise en
charge de la drépanocytose a Kinshasa.

Le profil pharmacocinétique et toxicologique
des antibiotiques couramment utilisés dans la prise en
charge des infections bactériennes chez les
drépanocytaires (tableau 2) montre que les
antibiotiques (ATB) prescrits sont hépatotoxiques
(sauf la gentamycine).
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Tableau 2. Profil pharmacocinétique de 14 antibiotiques utilisés dans la prise en charge de la drépanocytose a Kinshasa

Antibiotiques
Paramstres ADMET Amoxicillm Angmentin PeniV' Moxiclare Ceftriaxone Claforan Rocephine Cefotaxime Cefaz Piptaz Amikacin Gentamycine Lincocm Cifin
Water solubility 1592 -0.94 -2417 -1.304 -2.835 -2.583 -1.835 -1.583 -2.815 -2.829 -0.871 -1.843 -1.799 -2.968
Cacol permeability 0229 0.346 0.526 0.526 -0.646 -0.543 -0.646 0543 -0.472 -0.214 -0.348 0879 0.01 0412
Intestinal absorption (human) 40.073 64.103 45.512 59.393 28877 2713 28.877 32713 41.281 28.333 0 19.161 34.119 95279
Skin Permeability 2735 -2.735 -2.735 -1.735 -2.735 -2735 -1.735 <1735 -2.735 -2.735 -1.735 -2.735 -3.065 -2.831
P-gly in substrate Yes No Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes
P-zly in [ inhibitor No Neo No No No No No No No No No No Neo No
Absorption P-gly in IT inhibitor No No No No No Neo No No No No No No No No
VDss (luman) -1.201 -0.638 -1.989 -1.252 -2.076 -1.969 -2.076 -1.969 -2.057 -1.161 -1.313 -0.176 0.319
Fraction unbound (human) 0608 0.77 0313 0.711 0.242 0.548 0242 0.548 0.248 0.367 0.7112 0.74 0.773 044
BBB permeability -1.246 -0.604 -1.092 -0.705 -2.074 -1.797 -2.074 -1.797 -2.193 -1.511 -1.937 -0.851 -0.504 0.724
Distribution CNS permeability 1607 -3.167 -3.179 -3.218 -4.587 -3.964 -4.587 -1.964 -3.917 -3.76 -7.818 -4.093 4445 -3.024
CYPID4 substrate Yas No No No No No No No No No No No No No
CYP3A4 substrate No No No No No No Mo No No No No No No Yes
CYP1AY inhibitor No No Mo No No No Ne No No No No No No No
CYP2C19 inhibitor No No Ne Ne Neo No Ne No No No Ne No Ne No
CYP2C9 mhubitor No No No No No No No No No No No No No No
CYP2Dé inhibitor No No No No No No No No No No No No No No
Metabolism CYP3A4 mhibitor No No No No No No Mo No No No No No No No
Total Clearance 0442 0.545 0.081 0.533 -0.193 0.161 -0.183 0.161 0.015 0.076 0.394 0.708 0.693 0.502
Excretion Renal OCT2 substrate No No Ne Ne Neo No Ne No No No Ne No Ne No
AMES toxicity No No Neo No No No No No No No No No No Yes
Max. tolerated dose (human) 1.4 1534 0.751 133 1.489 1.625 1488 1.625 1244 0.96 L1l 0.188 1.258 -0.157
hERG I mhibitor No No No No No No Mo No No No No No No No
hERG IT inhibitor No No Mo No No No Ne No No No Ve No No No
Oral Rat Acute Toxicity (LD30) 177 1441 2.037 1.346 2.352 2145 1352 2145 1.828 2.149 1.663 2.559 2.593 2248
Oral Rat Chronie Toxicity
(LOAEL) 2.638 2.167 181 2751 2.269 2109 2.269 2109 3.009 2.81 5724 2.763 3405 1.615
H ieity Yes Yes Yos b Yas Yy Ves Yes Veaz Yas Yas No Yz Yes
Sk Sensitisation No No No No No No Mo No No No No No No No
T.Pyriformis toxicity 0235 0.273 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0.285 0438
Toxicity Minnow texicity 4.065 3.766 3884 3.966 45976 4833 4976 4835 3.337 5.136 11.087 6.242 3463 1.013
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L'Amikacine peut é&tre cardiotoxique chez les
malades tandis que le cifin est potentiellement
mutagene. Aucun ATB prescrit n’est inhibiteur
de la glycoprotéine P (gp-p) une protéine
transmembranaire qui limite 1’absorption des
composés xenobiotiques a partir du tractus gastro-
intestinal en favorisant leur élimination dans 1’urine
et la bile. Ainsi, seuls trois ATB (Augmentin,
Moxiclave, et Lincocin) ne sont pas substrats ou la
gp-p. Le cifin est I' ATB qui présente le meilleur taux
d'absorption intestinal (95,28%) suivi respectivement
de I' augmentin (64,10%), Moxiclave (59,39%),
pénicilline V (45,52%), cefaz (41,28%), Amoxicilline
(40,07%), Lincocin (34,12%), Claforan et cefotaxime
(132,71% ), Rocephine ( 28,88% ), piptaz (28,33%),
et Gentamycine ( 19,16% ). Cependant, le taux
d'absorption intestinal de Amikacin est nul. Aucun de
ces 14 ATB n'est éliminé via le Transporteur des
cations organiques OCT2 au niveau rénal. L'étude a
aussi montré que 1I’Amoxicilline peut étre métabolisé
le CYP2D6 tandis que le cifin peut étre métabolisé
par le CYP3A4 au niveau hépatique. Ainsi,
I'association de ces ATB avec les inhibiteurs et/ou
substrats de ces enzymes peut provoquer des graves
interactions médicamenteuses néfastes pour la santé.
En effet, CYP3A4 et CYP2D6 interviennent dans le
métabolisme de 50-90% des médicaments.  Notons
aussi que des interactions entre les recettes
traditionnelles et les médicaments pris en paralléle
sont également possibles car certains composés
chimiques présents dans les phytomédicaments
peuvent modifier la fonction et/ou I’expression des
enzymes impliquées dans le  métabolisme
médicamenteux.

Le tableau 3 donne le profil pharmacocinétique
et toxicologique des métabolites secondaires isolés de
Lippia multiflora, une plante médicinale anti-
drépanocytaire.

Le tableau 3 donne les  propriétés
pharmacocinétiques et toxicologiques (ADMET) des
ligands sélectionnés. Il en ressort que ces composés
ne sont ni mutagenes, cardiotoxiques et
hépatotoxiques. Cependant, six de 10 composés
peuvent provoquer la dermato-toxicité. Il s’agit de
Thymol, Nerol, Linalool, Géranial, Aterpineol et 1.8-
Cineaole [D’expression clinique de cette dermato-
toxicité dépend de la teneur de la plante (Lippia
multiflora) en ces métabolites secondaires. On peut
aussi noter que ces mémes composés possedent une
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faible perméabilité cutanée par rapport a la norme.
De ces 10 composés, seul Zitosterin est moins
soluble. Trois composés (verbascoside, Luteolin et
Thymol) ont un coefficient de perméabilité
membranaire faible ; Cependant seul le verbascoside
montre un taux d’absorption intestinale faible. Quatre
composés (verbascoside, Luteolin, Arterpineol et 1.8-
Cinéaole) sont des substrats de 1’ATPase gp-P ;
Cependant son activité peut étre inhibée par le
cycloeucalenol ou Zitostérin augmentant ainsi la
biodisponibilité de quatre composés précités. On peut
aussi noter que le cycloeucalenol et le Zitosterin ne se
lient pas aux protéines plasmatiques. Ces deux
métabolites secondaires peuvent étre métabolisés au
niveau de foie (substrats de CYP3A4). L’activité de
CYP3A4 peut étre inhibée par Luteolin, présent aussi
dans Lippia multiflora, ce qui peut perturber de la
cinétigue de cycloeucalenol et de Zitosterin a
I’origine des interactions médicamenteuses dues a
leur non métabolisation. Ce phénomene serait a la
base des effets indésirables observés chez certains
consommateurs de Lippia multiflora. Nos résultats
indiquent aussi que le volume de distribution des
composeés sélectionnés est élevé et se situe dans la
limite supérieur des valeurs de référence (VPss »-
0.15). On peut ainsi constater que la prise en charge
de la drépanocytose par la médicine traditionnelle

associée a la médecine moderne notamment
I’association d’extrait des plantes avec les
antibiotiques présente un risque d’interaction

médicamenteuse pour les patients.

Le profil épidémiologique, clinique et la
résistance aux antibiotiques (ATB) chez les sujets
drépanocytaires en Afrique varient en fonction de
plusieurs facteurs tels que l'age, le sexe, I'état
nutritionnel et les antécédents médicaux (Alain et al.,
2022; Mashako et al., 2019). L'anémie drépanocytaire
est une maladie génétique courante dans cette région
du monde ou le paludisme est endémique et elle se
maintient par ’avantage sélectif qu’elle confére aux
sujets hétérozygotes AS (Labie, 2012). Les
symptdmes de la drépanocytose peuvent inclure une
douleur intense, une anémie, une fievre, une fatigue,
une augmentation de la susceptibilité aux infections
et une insuffisance d'organes (Girot et al., 2003). En
raison de la nature immuno-déprimante de la
drépanocytose (asplénie fonctionnelle), les patients
peuvent étre plus susceptibles aux infections
bactériennes, virales et fongiques. Les infections
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Tableau 3. Profil pharmacocinétique et toxicologique des métabolites secondaires isolés de Lippia multiflora, une plante
médicinale anti-drépanocytaire

Composcs contenus dans Lippia muliiflora
Parameétres ADMET Zitosterin | Verbascoside |  Thymal Nerol Luteolin Linalool Geraniale |cycloeucalenol | Aterpinzol | 18-Cineaole
Water solubility -6.848 -2.928 -2421 -2.838 -3.028 -2.292 -3.326 -5.645 -2.039 -2.545
Caco? permeability 1.198 -1.218 0.868 1.495 0,749 1.402 1521 1.198 1.489 1.388
Intestinal absorption (human) 94.639 11.545 93.025 93.008 81.128 93.649 95.996 94.653 94,183 96.533
Skin Permeability -2.791 -2.735 -1.738 -1.54 =274 -1.557 -2.436 -2.735 2418 -2415
P-glycoprotein substrate No Yes Mo No Yes No No No Yes Yes
P-glycoprotein | inhibitor No No No No No No No Yeg No No
BBB permeability 0.797 -2.604 0.341 0.61 1214 0.608 0.641 0.833 0.305 0.368
Renal OCT2 substrate No No No No No No No No No No
AMES toxicity No No No No No No No No No No
Max, toleraied dose (human) -0.611 (.69 0,814 0.719 0.8 (1.859 0.737 -0.449 00,886 0,579
hERG I inhibitor No No No No No No No No No No
Hepatoloxicily No No No No No No No No No No
Skin Sensitisation No No Yes Yes No Yes Yes No Yes Yes
bactériennes sont particulierement courantes chez ces crises drépanocytaires et ainsi limiter le recours

patients, en particulier les infections a streptocoques
et a staphylocoques (Diagne et al., 2003 ; Labie &
Elion, 2014).

La résistance aux antibiotiques est également un
probléme de santé publique dans cette région du
monde, en raison de [l'utilisation excessive et
inappropriée d‘antibiotiques (Dosso et al., 2000).
Cette pharmaco-résistance peut, a cet effet, rendre les
infections plus difficiles a traiter et augmenter le
risque de complications et de décés chez les sujets
drépanocytaires. En effet, le phénomeéne d’adaptation
des parasites infectieux (bactéries pathogenes
notamment le pneumocoque) a [’environnement
notamment a la pression exercée par 1’utilisation des
antibiotiques est bien établi et constitue un défi
majeur pour la chimiothérapie/prophylaxie puisque
la bactérie est confrontée a un environnement hostile
et doit s’adapter afin de co-évoluer avec 1’héte
drépanocytaire (Labie & Elion, 2014 ; Mitchell &
Mitchell, 2014 ; Carter et al., 2014).

Il est important de mettre en place des
programmes de prévention et de traitement de la
drépanocytose, notamment en offrant un dépistage
précoce, une éducation et un soutien aux patients et a
leur famille, ainsi qu'en veillant & ce que les patients
aient accés a des antibiotiques efficaces selon les
régles de I’art, c’est-a-dire que leur prescription doit
étre fondé sur les résultats d’antibiogramme. Il est
également conseiller aux malades de ne pas associer
les ATB aux extraits des plantes afin de prévenir le
risque d’interactions médicamenteuses. Une étude
bioclinique sur les plantes alimentaires anti-
drépanocytaires comme thérapie alternative doit étre
menée in vivo afin de développer un candidat aliment
fonctionnel pour le traitement symptomatique des
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excessif aux ATB.

4. Conclusion et Suggestions
La présente étude avait pour but de mener une

enquéte dans un centre spécialisé¢ afin d’évaluer le

colit des soins, d’identifier les maladies infectieuses

associées a la drépanocytose et les médicaments
utilisés pour les combattre et ensuite prédire les
propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques de
ces médicaments et des phyto-marqueurs contenu
dans Lippia multiflora.

Il ressort de cette étude que:

- Le sexe féminin est plus nombreux que le sexe
masculin;

- Latranche d’age de 6-15 ans est prédominante;

- Les grandes complications notées sont la
septicémie;

- Les antibiotiques a large spectre d’action sont
plus prescrits que les antipaludéens;

- Le codt des soins des drépanocytaires est estimé a
un montant supérieur & 100 USD chez la majorité
des malades pour chaque crise;

- La prise en charge de la drépanocytose par la
médicine traditionnelle associée & la médecine
moderne notamment I’association d’extrait des
plantes avec les antibiotiques représente un risque
d’interaction médicamenteuse pour les patients.

Il est donc souhaitable que des études plus
approfondies  soient menées sur [activité
antibactérienne de Lippia multiflora afin de vérifier si
cette plante n’est pas douée d’activité intrinséque vis-
a-vis des bactéries associées a la drépanocytose.
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