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Le point sur ...  

Etude « Caractéristiques cliniques et biologiques d’une série de patients avec une xérocy-
tose héréditaire » 

Contexte et objectif 

La stomatocytose héréditaire avec hématies déshydratées, encore appelée xérocytose héréditaire, est caractérisée 
par une hémolyse chronique associée à d’autres particularités non-hématologiques qui compliquent souvent le 
diagnostic précis. Les xérocytoses héréditaires sont dues à des mutations de gènes qui codent des protéines de 
canaux ioniques. Lorsque ces protéines fonctionnent mal, il se produit une dérégulation des entrées et sorties 
d’ions (potassium, calcium ...) dans le globule rouge, qui peut alors gonfler et éclater, ou comme dans les xérocy-
toses héréditaires, se concentrer. Le test le plus efficace actuellement, appelé ektacytométrie en gradient osmo-
tique, et qui mesure la déformabilité des globules rouges, permet de diagnostiquer cette pathologie. Cependant, 
il n’est réalisé que par quelques laboratoires spécialisés.

Le but de cette étude était d’établir des corrélations entre les mutations responsables de xérocytose héréditaire et 
l’expression de la maladie, afin d’améliorer le diagnostic et la prise en charge de la maladie.

Méthode 

          Les résultats de cette étude ont été publiés en janvier 2019 dans la revue Haematologica (http://doi.
org/10.3324/haematol.2018.205328).

Cette étude rétrospective a été réalisée en utilisant les données de patients collectées entre 1993 et 2017 au labo-
ratoire d’hématologie de l’hôpital Bicêtre. Les caractères cliniques et biologiques, ainsi que les génotypes ont été 
analysés chez des patients et leurs familles, qui avaient été diagnostiqués pour une xérocytose héréditaire.

L’étude en quelques chiffres :

• nombre de patients inclus : 126 (64 cas index et 62 membres de la famille)
• période d’inclusion : 1993-2017
• site d’inclusion : hôpital Bicêtre
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Résultats 

Deux types de mutations ont été identifiés : la mutation PIEZO1 dans 49 familles, et la mutation KCNN4 dans 6 
familles. Ces résultats confirment d’autres travaux, mais sur une plus grande série de patients. Ils ont aussi montré 
que les tests génétiques étaient nécessaires pour diagnostiquer les mutations dans KCNN4, alors que le test stan-
dard (ektacytométrie) ne le permet pas. 

En outre, aucune corrélation claire entre le type de mutation et l’expression clinique de la maladie n’avait encore 
été établie. Dans cette série, les porteurs d’une mutation KCNN4 présentaient une hémolyse plus sévère et une 
déshydratation des globules rouges moins importante. Les auteurs ont proposé de considérer la xérocytose due 
à PIEZO1 et celle due à KCNN4 comme deux pathologies distinctes, et de nommer la xérocytose due à KCNN4 « 
Canalopathie de Gardos ».



Echange avec ...

Pouvez-vous nous décrire le contexte de cette étude ?

Le but de l’étude était de mieux caractériser les différents points d’appel cliniques et biologiques dans la xérocytose 
héréditaire.

En effet, des études utilisant l’ektacytométrie faites depuis de nombreuses années à l’hôpital Bicêtre avaient montré 
une très grande hétérogénéité dans les points d’appel, et la présentation classique d’anémie hémolytique n’était pas 
toujours au premier plan. Par exemple, des patients avec hémolyse modérée mais qui présentaient des surcharges en 
fer incomprises, des complications de thrombose après splénectomie ou des œdèmes périnatals, et pour lesquels le 
diagnostic de stomatocytose avait été posé, nous avaient été adressés. Nous avons pu identifier 126 patients de 64 
familles qui avaient bénéficié d’un diagnostic de xérocytose héréditaire soit par ektacytométrie (pour la majorité des 
patients) soit par analyse moléculaire lorsque nous avions de très fortes présomptions que l’ektacytométrie n’avait 
pas été suffisante pour porter le diagnostic. Nous avons repris de façon rétrospective  tous les diagnostics faits en 
ektacytométrie ainsi que les analyses des mutations génétiques pour voir s’il y avait des particularités cliniques ou 
biologiques en fonction des mutations sous-jacentes et à quelle fréquence. L’idée était de regarder les manifesta-
tions cliniques et biologiques au diagnostic (image à un temps t) pour déterminer ce qui a motivé les examens pour 
rechercher une xérocytose héréditaire.

Quel est le lien entre cette étude et la cohorte nationale des stomatocytoses ?

Pr Loïc Garçon, hématologue

Service d’hématologie biologique, CHU Amiens & laboratoire d’hématologie, CHU Bicêtre

Il existe en effet une cohorte nationale des stomatocytoses, sous la responsabilité du Dr Corinne Guitton et du Dr 
Véronique Picard au CHU Bicêtre. Les données des patients inclus dans notre étude étaient très peu reliées entre elles 
en dehors de l’ektacytométrie, avec des prises en charge multi-sites le plus souvent. Ce travail a montré qu’il était 
nécessaire de créer une cohorte pour relier les informations ; il a permis de développer cette cohorte en incluant de 
nouveaux patients et d’envisager des études prospectives.
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Avez-vous rencontré des difficultés particulières pour mener cette étude ?

Depuis le début de la période d’inclusion (1993), beaucoup de patients étaient perdus de vue. Il a fallu les recontacter 
pour mettre à jour les données et pour collecter leur consentement pour analyse génétique, procédure qui n’était 
pas formalisée à l’époque. Nous avons pu retrouver certains patients, mais plus nous remontions dans le temps, plus 
les données étaient incomplètes : diagnostic génétique, bilan martial, histoire clinique et néonatale étaient parfois 
manquants. Nous avons pu malgré tout collecter suffisamment de données pour présenter des résultats significatifs.

Quels sont les principaux résultats, les perspectives, les suites à donner ? 

Notre publication est actuellement la plus précise sur la description des phénotypes cliniques, biologiques et sur la 
génétique des xérocytoses héréditaires.

Nous avons mis en évidence une hémolyse très souvent modérée, accompagnée d’autres manifestations dépen-
dantes du génotype, par exemple :

- une forte incidence d’œdèmes périnatals dans les mutations PIEZO1,
- des complications thrombotiques après splénectomie chez quasiment tous les patients avec une mutation PIEZO1. 



Ces manifestations étaient très faiblement retrouvées dans les mutations Gardos, mais il faudrait bien sûr confirmer 
ces résultats sur un plus grand nombre de cas (seulement six familles avec cette mutation).

Sur le plan de la prise en charge, ces résultats nous permettent de proposer des recommandations importantes :

- surveillance en maternité de niveau III avec échographie obstétricale au minimum mensuelle pour les couples dont 
au moins un parent est porteur de stomatocytose héréditaire,
- ne pas splénectomiser les patients avec une stomatocytose héréditaire, afin d’éviter les thromboses,
- adapter les traitements chélateurs avec l’avancée en âge des patients car nous avons confirmé l’augmentation des 
surcharges en fer avec le temps.

Concernant le diagnostic, nous avons montré que si l’ektacytométrie était quasiment toujours diagnostique lorsqu’il 
s’agit d’une mutation PIEZO1, les mutations Gardos n’étaient souvent pas identifiés (ektacytométrie normale) et né-
cessitaient de recourir à une analyse génétique.

Sur le plan génétique, nous avons mis en évidence des mutations PIEZO1 très hétérogènes. Nous avons confirmé cer-
taines mutations récurrentes, déjà décrites, et en avons identifié d’autres. Il est très difficile d’établir une corrélation 
entre les manifestations cliniques et le type de mutation. Concernant les mutations Gardos, nous en avons essentiel-
lement rencontré une récurrente et identifié une nouvelle. 

La prochaine étape sera de mettre en place une étude prospective basée sur la cohorte nationale pour étudier 
l’évolution de la pathologie avec le temps. D’autre part, il existe actuellement un besoin en tests fonctionnels, qui 
permettraient de savoir si une mutation donnée impacte négativement ou non l’hydratation du globule rouge. Cela 
commence à être décrit dans la littérature, avec par exemple l’emploi de techniques électrophysiologiques (« Patch-
clamp »). Il faut renforcer cette approche fonctionnelle dans les études. 
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Quelques études cliniques 

Pathologie  Intitulé du projet 

Investigateur 
principal (ou 

investigateur pour la 
France) 

Statut,
N° clinicaltrials.gov
et/ou financement

drépanocytose

DREPHAPLO :
étude multicentrique de phase II 
non randomisée évaluant un condi-
tionnement réduit pour la greffe de 
cellules souches haplo-identiques 
chez des patients avec une drépano-
cytose sévère

 
Dr Nathalie Dhédin
(hôpital Saint Louis)

Recrutement en cours
(patients de 13 à 40 ans),
CHI Créteil, Keocyt, Asso-

ciation ACTIV,
NCT03240731

drépanocytose

MIDAS :
étude épidémiologique sur la mor-
talité infantile en Afrique

 
Pr Brigitte Ranque

(hôpital européen Georges 
Pompidou)

Etude en cours,
Fondation Pierre Fabre

drépanocytose

DREAM² :
étude exploratoire, observation-
nelle, prospective de la microcircu-
lation cérébrale  chez des enfants 
drépanocytaires par approche mul-
timodale

Dr Valentine Brousse
(hôpital Necker-Enfants 

malades)

Etude terminée
(patients de 6 à 16 ans),

Institut Imagine,
NCT02909283

drépanocytose

DREVAC :
étude monocentrique randomisée, 
contrôlée de phase II évaluant l’im-
munogénicité d’une stratégie vacci-
nale « prime boost » PCV + PSV chez 
des adultes drépanocytaires

Pr Yves Levy
(hôpital Henri Mondor)

Etude en cours
(patients ≥ 18 ans),

PHRC,
NCT02274415

drépanocytose

DREPAMUSCLE :
étude contrôlée non randomisée 
évaluant la fonction musculaire de 
patients drépanocytaires

Dr Giovanna Cannas
(Hospices Civils de Lyon)

Recrutement en cours
(patients de 15 à 60 ans),

NCT03243812

drépanocytose

DREAPNEE :
étude contrôlée non randomisée 
évaluant l’impact de l’apnée du som-
meil sur la sévérité clinique des pa-
tients drépanocytaires

Dr Emeric Stauffer
(Hospices Civils de Lyon)

Recrutement en cours
(patients de 15 à 50 ans),

NCT03753854

drépanocytose & 
bêta-thalassémie

LTF 303 : 
suivi à long terme des sujets traités 
par une thérapie génique ex-vivo 
utilisant  des cellules souches héma-
topoiétiques autologues transduites 
avec un vecteur lentiviral

Pr Marina Cavazzana
(hôpital Necker-Enfants 

malades)

Etude en cours
(patients jusqu’à 50 ans),

Bluebird Bio,
NCT02633943
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Si vous souhaitez d’autres exemples d’études, n’hésitez pas à consulter nos précédentes éditions.
 Vous pouvez les retrouver sur le site internet de la filière à l’adresse suivante : www.filiere-mcgre.fr



Appels à projets  

Prix Christian Nezelof - Imagine

L’association pour l’étude de la pathologie pédiatrique et l’institut des maladies génétiques Imagine proposent des 
prix destinés à honorer des travaux contribuant à la connaissance des maladies de l’enfant.
Ces prix s’adressent à de jeunes pédiatres, pathologistes, chercheurs ou à des étudiants de niveau master, doctorat ou 
post-doctorat, âgés de moins de 40 ans le jour du dépôt de dossier. Le candidat doit être premier ou dernier signataire 
du travail proposé.
Les travaux présentés devront être originaux, achevés, publiés ou acceptés (avec lettre d’acceptation) en 2018-2019 et 
concerner directement ou indirectement les causes et mécanismes des maladies du fœtus et de l’enfant, ou apporter 
des progrès à leurs méthodes d’investigation ou à leur traitement.
Date limite de dépôt des dossiers : vendredi 31 mai 2019  
         Plus d’informations : 
http://www.sfpediatrie.com/bourse/prix-christian-nezelof-imagine

Appel Flash dans le domaine de la science ouverte

L’Agence nationale de la recherche (ANR) vient de lancer un appel Flash dans le domaine de la science ouverte. Cet 
appel vise à demander à la communauté scientifique de proposer comment elle peut appliquer les principes de la 
science ouverte à propos des données de la recherche.
Date limite de dépôt des dossiers : lundi 27 mai 2019
         Plus d’informations : 
https://anr.fr/fr/detail/call/appel-flash-science-ouverte-pratiques-de-recherche-et-donnees-ouvertes/
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Fondation Mustela - bourses recherche 

Les bourses de la Fondation Mustela contribuent au financement de recherches au niveau doctoral ou post-doctoral 
et couvrent un vaste champ de recherches : psychologie, sociologie, sciences humaines cliniques, psychiatrie relative 
à la périnatalité, à la parentalité et à l’enfant. Le montant de la dotation est de 12 000 euros. 
Date limite de dépôt des dossiers : lundi 3 juin 2019
         Plus d’informations : 
https://pro.fondationmustela.com/prix-et-bourses/bourses-de-recherche?_
ga=2.172006819.1453494275.1556618690-45916322.1556618690

Fondation Mustela - prix de recherche action 

Le Prix de recherche action de la Fondation Mustela soutient des actions innovantes menées par des praticiens de 
terrain et/ou des chercheurs. Chaque année, un nouveau thème est proposé par le comité scientifique. Le montant de 
la dotation s’élève à 8000 euros. 
Date limite de dépôt des dossiers : lundi 3 juin 2019
         Plus d’informations : 
https://pro.fondationmustela.com/prix-et-bourses/prix-de-recherche-action?_
ga=2.4429619.1453494275.1556618690-45916322.1556618690



APITHEM 2019 - Appel à projets interrégional thématique «maladies rares et cancers rares»

L’objectif de cet appel à projets est de permettre à des professionnels de santé de l’inter-région de mener à bien un 
projet de recherche permettant de mieux connaître et évaluer les maladies rares et cancers rares afin de pouvoir réa-
liser dans un deuxième temps des études de plus grande envergure.
Date limite de dépôt des dossiers : se rapprocher de la Déléguation à la Recherche Clinique et à l’Innovation 
(DRCI) à laquelle vous êtes rattaché(e) afin de connaître cette information
         Plus d’informations : 
http://www.girci-soho.fr/content/apithem-2019
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Fondation Mustela - prix de pédiatrie sociale

Proposé en partenariat avec la Société Française de Pédiatrie (SFP), le prix de pédiatrie sociale de la Fondation Mustela 
soutient un projet initié par une équipe pédiatrique de terrain, en faveur de l’enfant dans son environnement avec 
pour objectif d’améliorer sa santé et sa vie familiale, et de renforcer ses liens dans la communauté. Le montant de la 
dotation est de 10 000 euros. 
Date limite de dépôt des dossiers : lundi 1er juillet 2019
         Plus d’informations : 
https://pro.fondationmustela.com/prix-et-bourses/prix-de-pediatrie-sociale?_
ga=2.161127229.1453494275.1556618690-45916322.1556618690

Appel à projets Fondation pour la Recherche Médicale 2019 : prix Line Pomaret-Delalande 

Chaque année, le Prix Line Pomaret-Delalande est décerné à un(e) doctorant(e) pour la réalisation d’une thèse de 
sciences sur les maladies rares. Toutes les maladies rares sont concernées à l’exception des cancers rares. Les projets 
de thèse devront en priorité porter sur la physiopathologie et/ou sur le traitement d’une maladie rare. Le montant du 
Prix Line Pomaret-Delalande est de 102 600 € pour 3 ans. Il est destiné à financer un contrat doctoral pendant 3 ans.
Date limite de dépôt des dossiers : mardi 16 juillet 2019
         Plus d’informations : 
https://www.frm.org/upload/pdf/espace-chercheur/ao_prix_pomaret2019.pdf?utm_source=unica-chercheur&utm_
medium=e-mail&utm_content=Lettre-I1904XNA1AE&utm_campaign=Lettre-2019

Appel à projets pour le registre européen RDMM

Dans le cadre du programme de recherche « Horizon 2020 », l’Union européenne a décidé de financer pour une durée 
de 5 ans (2018-2022) un projet de recherche intitulé « Solve RD – Solving the unsolved Rare Diseases ». Ce projet a 
pour but d’établir un réseau européen « Rare Disease Models & Mechanisms » (RDMM-Europe) et financera 50 See-
ding Grants de 20 000€ chacun pour des projets qui permettront de confirmer rapidement les gènes potentiellement 
responsables de maladies rares et d’analyser les mécanismes moléculaire sous-jacents.
Date limite de dépôt des dossiers : dimanche 30 juin 2019
         Plus d’informations :
http://solve-rd.eu/rdmm-europe/



Amorçage de jeunes équipes 2019 – Fondation pour la Recherche Médicale

La Fondation pour la Recherche Médicale reconduit son appel à projets destiné à de jeunes chercheurs de haut niveau, 
français ou étrangers, désireux de rejoindre une structure de recherche française pour mettre en place et animer une 
nouvelle équipe de recherche.
Cet appel à projets vise à renforcer le potentiel de recherche de structures qui ont, dans le cadre d’un appel à candi-
datures international, déjà sélectionné le/la candidat(e) qu’elles souhaitent accueillir.
Le but est d’apporter un premier soutien indispensable à l’installation de l’équipe avant l’obtention d’autres finance-
ments et, dans le cas d’un chercheur non-statutaire, avant qu’il ne soit reçu aux concours de recrutement des orga-
nismes publics de recherche ou d’enseignement supérieur.
Date limite de dépôt des dossiers (2 sessions) : jeudi 5 septembre 2019 & jeudi 31 octobre 2019
         Plus d’informations : 
https://www.frm.org/upload/chercheurs/pdf/ao_amorcage2019.pdf?utm_source=unica-chercheur&utm_me-
dium=e-mail&utm_content=I1904XNA1AE&utm_campaign=Lettre-chercheur-2019

Appel à projets GIRCI SOHO – Fondation Maladies Rares

Le Groupement Interrégional de Recherche Clinique et d’Innovation Sud-ouest Outre-Mer Hospitalier (GIRCI SOHO) 
et la Fondation Maladies Rares s’associent pour co-financer un appel à projets commun consacré en 2019 aux études 
de faisabilité/études pilotes portant sur les maladies rares et cancers rares. L’objectif de cet appel à projets est de per-
mettre à des professionnels de santé de l’inter-région de mener à bien un projet de recherche permettant de mieux les 
connaître, de mieux les évaluer dans l’objectif de pouvoir réaliser dans un deuxième temps des études de plus grande 
envergure.
Les types de projets ciblés sont des études cliniques pilotes, des preuves de concept, des approches physiopatholo-
giques impliquant la personne humaine (définition RIPH Loi Jardé) pouvant déboucher sur des essais thérapeutiques, 
ou des travaux portant sur des collections biologiques existantes ou des bases de données et ayant un impact direct 
sur le patient, dans la perspective d’une soumission ultérieure à un appel à projets inter-régional (PHRCI) ou national, 
voire international.
L’enveloppe de 350 000 € permettra de financer 7 projets à 50 000 €.
Durée maximale indicative des projets : 2 ans
Sélection : conseil scientifique le jeudi 12 décembre 2019 composé d’un rapporteur clinicien par établissement 
membre du GIRCI SOHO, et co-présidé par le coordonnateur médical du GIRCI et un représentant médical de la Fon-
dation maladies rares.
         Plus d’informations :
http://www.girci-soho.fr/content/apithem-2019

Fondation Air Liquide

La Fondation soutient des projets scientifiques dans les domaines suivants :
• protection de l’environnement : contribuer à préserver l’atmosphère de notre planète, notamment la qualité de 

l’air,
• santé / respiration : améliorer la fonction respiratoire et le métabolisme des gaz dans le corps humain dans le do-

maine de la santé ou les domaines de l’exploration (espace, plongée sous-marine, sport),
• éducation scientifique : soutien à l’éducation scientifique dans les domaines qui précèdent (musées en particulier),
• développement local : soutenir des micro-initiatives qui contribuent à l’amélioration des conditions de vie des 

communautés dans les domaines suivants : accès à l’eau, à l’énergie et aux soins, environnement, handicap, mi-
cro-entrepreneuriat, éducation & formation, social…

Date limite : soumission tout au long de l’année
         Plus d’informations : 
https://www.fondationairliquide.com/fondation-comment-deposer-projet/deposer-projet#content
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