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Le point sur ...

Etude EXDRE (ClinicalTrials.gov NCT02571088) : Faisabilité d'une pratique sportive mode-
rée chez des patients atteints de drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique affectant I'hémoglobine, protéine constitutive du globule rouge
et ayant pour conséquence une apparence en forme de faucille. Ce défaut de structure mene a une mauvaise
oxygénation de l'organisme et a pour principaux symptomes caractéristiques une anémie chronique et des crises
vaso-occlusives (CVO) douloureuses. Tout effort physique intense est proscrit car il entraine une acidose lactique
possiblement déclencheuse de CVO. De ce fait, les patients évitent toute forme d'exercice physique, provoquant
ainsi une sédentarité accrue et une diminution de leur qualité de vie. Cependant, la pratique d'une activité phy-
sique modérée pourrait s'avérer sans danger et bénéfique.

Le but de cette étude était d'évaluer, dans un cadre médical, la sécurité (absence de complications) et les effets po-
tentiellement bénéfiques de la pratique d'une activité physique modérée et réguliere sur I'aptitude fonctionnelle/
physique et la qualité de vie de patients adultes atteints de drépanocytose.

Vingt patients du groupe controle ont continué leur vie habituelle. Vingt patients du groupe entrainement ont ef-
fectué 3 séances d'entrainement par semaine pendant 8 semaines. Les séances d'exercice duraient 45 min, incluant
échauffement, exercice d'endurance (30 min) et retour au calme. L'exercice était effectué sur vélo statique/d‘appar-
tement avec mesures tout au long de la séance de la fréquence cardiaque, de la saturation pulsée en oxygéne et
de la concentration en acide lactique. L'intensité de I'exercice était ciblée pour obtenir une concentration sanguine
en acide lactique d'environ 2-2,5 mmol/L pendant I'entrainement (la concentration en acide lactique devait rester
en dessous de 4 mmol/L pour éviter toute acidose et complication éventuelle). Des biopsies musculaires et des
mesures de I'aptitude physique ont été effectuées avant et aprées la période de 8 semaines.

L'étude en quelques chiffres :

« étude prospective multicentrique ouverte

« nombre de patients : 40 adultes (> 18 ans, HbSS ou S/B0-Thalassémie), 33 ont pu finir le programme
« début de I'étude : septembre 2014

« fin de I'étude : décembre 2015

Les résultats démontrent dans un premier temps, la possibilité pour un patient drépanocytaire d'effectuer un effort
physique modéré sans générer de désaturation d'oxygene, d'accumulation d'acide lactique ou, plus généralement,
de complications. Dans le groupe de patients ayant réalisé les séances d'exercice, il a été noté des augmentations
i) de la densité capillaire (nb de capillaires par mm2, traduisant un meilleur approvisionnement des tissus en oxy-
gene), ii) de l'activité citrate synthase et cytochrome C oxydase 1 (enzymes clefs du métabolisme énergétique)
dans les fibres musculaires, et iii) une augmentation de I'endurance et de l'aptitude physique. Il est important de
noter que dans le groupe entrainement, aucun des patients n'a été hospitalisé pendant toute la durée de I'étude.
En revanche, dans le groupe contrdle, pour cette méme période, cing patients ont été admis a I'hopital, suite a
une CVO ou a une infection virale.

—JP Les résultats de cette étude ont été publiés en novembre 2018 dans la revue Lancet Haematology (http://
doi: 10.1016/S2352-3026(18)30163-7) et en mars 2019 dans la revue Medicine and Science in Sports and Exer-
cise (http://doi: 10.1249/MSS.0000000000001993).



Echange avec ...

Pr Laurent Messonnier

Directeur-adjoint, laboratoire interuniversitaire de biologie de la
motricité, Université Savoie Mont Blanc

—JP Pouvez-vous nous décrire le contexte de cette étude ?

Notre laboratoire est spécialisé dans I'étude de I'aptitude physique et des réponses physiologiques a l'exercice
physique chez 'homme. Par le passé, nous avons été amenés a nous pencher sur |'étude du muscle de patients
drépanocytaires et a cette occasion nous avons observé un profond remodelage, signifiant des répercussions de la
maladie sur ce tissu. A l'issue de ces premiers travaux, nous voulions étudier l'aptitude physique chez ces patients.
Pour le patient drépanocytaire, le risque associé a la pratique d'un exercice physique est I'acidose provoquée par
I'exces d'acide lactique produit par le muscle actif. En effet, I'acidose lactique est un élément déclencheur de CVO.
Toutefois, un exercice physique bien calibré, n‘est pas forcément dangereux pour un patient. Nous connaissions les
concentrations seuils d'acide lactique chez un sujet sain, c'est-a-dire la concentration maximale de lactate sanguin
qui ne déclenche pas d'acidose. Elle se situe entre 7 et 8 mmol/L de sang. En revanche, nous ne connaissions rien
des réponses métaboliques a l'exercice chez le patient drépanocytaire. Ainsi, pour éviter toute complication, nous
avons fixé le seuil maximum de lactate dans le sang a 4 mmol/L de sang, ce qui correspond a un seuil bas. Dés que le
patient atteignait cette concentration, I'exercice était immédiatement arréte. En suivant ce protocole, aucune compli-
cation n‘a été observée a I'issue des quelques 80 examens qui ont été effectués chez les patients. S'il est bien réalisé,
et effectué de maniere réguliere, I'exercice physique peut méme étre bénéfique.

— Quels pourraient-étre les bénéfices a long terme d’une activité physique réguliére pour les patients ?

Il faut savoir qu‘avec la drépanocytose, les patients sont souvent sédentaires. Le probléme est que plus on est séden-
taire, plus on s’hyper-sédentarise et plus la qualité de vie est faible. Notre but, a long terme, serait de transformer ce
cercle vicieux en cercle vertueux.

Dans un premier temps, le patient va améliorer sa capacité physique. Il sera plus a l'aise dans ses activités du quoti-
dien : il pourra faire ses courses, marcher, aller au travail, avoir un sommeil de meilleure qualité, monter les escaliers,
il va gagner en mobilité. C'est un cercle vertueux, ou le patient va reprendre de I'aptitude physique. Plus il gagne en
mobilité, plus il peut se sociabiliser, et au final, gagner en qualité de vie. Nous avons I'exemple d'un patient qui, a
I'issue de cette étude, était capable de s'occuper de son enfant en bas age pendant une demi-journée, quand ¢a lui
était impossible auparavant. Un autre de nos patients s'est remis a la danse.

Dans un second temps, on pourrait imaginer que le profil clinique des patients soit amélioré. Dans notre étude
récente, nous avons pu observer l'absence de CVO chez les patients qui s'entrainaient, alors que cing patients du
groupe témoin ont eu des crises vaso-occlusives durant la méme période. Deux mois d'étude sur un échantillon de
40 patients n'est cependant pas suffisant pour en tirer des conclusions. Il faudrait pour cela étudier a plus long terme
les effets de l'activité physique chez le patient drépanocytaire.

—Jp Votre étude s’est portée sur I'exercice physique chez le patient adulte. Pensez-vous qu'’il serait possible
de transposer cette étude chez des drépanocytaires enfants ?

Bien sdr, c'est a envisager. Une étude réalisée aux Etats-Unis a déja montré la faisabilité d'un programme d'exercice
physique chez des enfants drépanocytaires. Une absence de complication a pu étre observée, mais aucun bénéfice
n‘a été démontré. Cependant, contrairement a notre étude, ou les patients se rendaient a I'hdpital pour leur séance
de sport, les enfants de I'étude américaine étaient laissés en autonomie complete chez eux. Il est possible que la
démotivation ait été plus forte a ce moment pour les enfants et que cela ait empéché l'observation de résultats
concrets...
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—Jp Qu’en est-il des autres pathologies du globule rouge ?

On peut imaginer des exercices physiques réguliers pour des patients avec d'autres pathologies du globule rouge.
Pour certaines pathologies, il existe des traitements pour améliorer le quotidien. Nous croyons fortement a la com-
binaison d'un traitement couplé a une activité physique pour un effet synergique. Cet effet synergique pourrait étre
majeur et on pourrait imaginer une action doublée du médicament et de l'activité, quelle que soit la pathologie. Un
groupe de travail s'est constitué dans la filiere MCGRE, afin de mettre en place un programme d'entrainement sportif

a destination des patients présentant des pathologies avec anémies hémolytiques. Une évaluation des effets pour
les patients sera réalisée.



Appels a projets

Fondation maladies rares : GenOmics : séquencage a haut débit & maladies rares

La Fondation Maladies Rares apporte son soutien a des projets de recherche visant a élucider les bases génétiques et
moléculaires des maladies rares en s'appuyant sur le séquencage a haut débit.

L'appui de la Fondation Maladies Rares permettra aux porteurs de projets d'accéder aux technologies les plus inno-
vantes de séquencage a haut débit pour lI'analyse de I'exome, du génome, du transcriptome et de I'épigénome.
Cloture de la réception des dossiers complets : mercredi 25 septembre 2019

—

Prix Iréne Joliot-Curie

Le ministere de I'Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'lnnovation et Airbus lancent la 18e édition du Prix
Iréne Joliot-Curie, comportant 3 catégories :

« la catégorie « Femme scientifique de I'année » récompense une femme ayant apporté une contribution remarquable
dans le domaine de la recherche publique par l'ouverture de son sujet, I'importance de ses travaux et la reconnais-
sance dans son domaine scientifique tant au plan national qu'international — dotation : 40 000 euros,

* la catégorie « Jeune Femme scientifique » met en valeur et encourage une jeune femme qui se distingue par un
parcours et des travaux qui en font une spécialiste de talent dans son domaine — dotation : 15 000 euros,

* la catégorie « Femme, recherche et entreprise » récompense une femme qui a développé des innovations scienti-
fiques et/ou techniques dans une fonction de recherche & développement, en travaillant au sein d'une entreprise, ou
en contribuant a la création d'une entreprise — dotation : 15 000 euros.

Cloture de la réception des dossiers complets : jeudi 26 septembre 2019

—»

Association Capucine / Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) : appel
a projets de recherche

Cet appel d'offres concerne les projets de recherche ayant pour thématique :

« optimisation du diagnostic, de la prévention ou du traitement de la GVH,
« nouvelles immunothérapies anti-tumorales.

Deux projets seront sélectionnés pour un financement de 15000 euros chacun.
Cloture de la réception des dossiers complets : dimanche 29 septembre 2019

—



Fondation Groupama : prix de I'innovation sociale 2020

Cet appel a projets s'adresse aux associations maladies rares, aux entreprises, aux start-ups et aux équipes de re-
cherche deés lors que leur projet est entré en phase de développement «industriel».

Le prix de l'innovation sociale soutient des initiatives novatrices marquant une avancée significative dans la lutte
contre les maladies rares.

Celles-ci doivent contribuer a rompre l'isolement, favoriser le lien social, I'insertion professionnelle, ou aider au dé-
veloppement de |'éducation thérapeutique. Ces avancées peuvent s'adresser aux enfants comme aux adultes, trop
souvent isolés par la maladie.

Date limite de dépot des dossiers : dimanche 6 octobre 2019

—

Fondation MACSF : soumettre un projet
La Fondation soutient les projets qui s'inscrivent dans I'une des thématiques suivantes :

« innovation en santé (projets ayant trait a la télémédecine, aux applications et objets connectés en santé, a la simula-
tion, l'intelligence artificielle ou encore les start-up, etc.)

- solidarité (projets de soins en faveur des plus démunis, actions destinées aux professionnels de santé les plus vul-
nérables, etc.)

- formation initiale et continue des soignants (projets soutenant I'évolution des professions de santé dans leur exer-
cice par la formation)

Le projet doit étre porté par :

« une organisation de professionnels de santé libéraux

- des professionnels de la santé des établissements de soins

- des universités et instituts de formation en santé

« des associations de patients ou reconnues d’utilité publique

Cloture de la réception des dossiers complets : jeudi 31 octobre 2019

—»

Force Hémato : appel a projets infirmier 2020

Le but de cet appel d'offres est de financer un projet de recherche infirmier en sciences humaines et sociales en he-
matologie. Celui-ci portera spécifiquement sur des études de qualité de vie, d'accompagnement des patients et leurs
proches ou d'organisation du travail en équipe.

Le financement du projet d'une valeur de 20 000 euros sera attribué par le Conseil d’/Administration de Force Hémato
sur proposition du jury qui aura expertisé les dossiers.

Les prix seront remis lors de la journée infirmiere du congres de la Société Frangaise d’'Hématologie 2020.

Date limite de dépot des dossiers : samedi 30 novembre 2019

—>
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- - Lesappelsaprojetssontrégulierement mis ajoursurle site internet delafiliere MCGRE, a I'adresse suivante:
s WA https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/
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