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Le point sur ...  

Effets du génotype et du traitement sur les paramètres de 
déformabilité des globules rouges mesurés en ektacytométrie 
en gradient d’oxygène dans la drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique du sang caractérisée par la production 
anormale de l’hémoglobine (Hb), molécule essentielle au transport de l’oxygène par 
les globules rouges (GR). Différentes anomalies de l’Hb s’expriment en fonction des 
génotypes de la drépanocytose tels que SS, SC, S/ß⁺ et sont associées à des formes 
plus ou moins graves de la maladie. Dans le génotype SS, les GR contiennent de l’HbS 
qui polymérise lorsque la teneur en oxygène diminue (désoxygénation) et provoque ainsi 
la déformation des GR en forme de faucille (falciformation). Le génotype SC exprime à 
la fois l’HbS et l’HbC et provoque aussi un changement des propriétés rhéologiques des 
GR (déformabilité réduite, déshydratation…) lié par ailleurs à des complications cliniques. 
Ces caractéristiques rhéologiques des GR peuvent être étudiées grâce l’ektacytométrie 
en gradient d’oxygène. Cette technique repose sur l’analyse d’un prélèvement sanguin 
soumis à des variations de pression en oxygène. Une association entre les paramètres 
mesurés en ektacytométrie en gradient d’oxygène et la fréquence des crises vaso-
occlusives a été montrée chez des patients drépanocytaires adultes et pédiatriques en 
état stable.

Cette étude visait à comparer les paramètres mesurés en ektacytométrie en gradient 
d’oxygène chez des patients drépanocytaires selon leur génotype (SS, SC, S/ß⁺) ou leur 
traitement (hydroxyurée ou échange transfusionnel). Elle avait également pour objectif de 
déterminer si le changement de déformabilité des GR en condition de désoxygénation, de 
normoxie et le point de falciformation corrélaient avec le début et la fin des complications 
aiguës observées chez les patients. 

L’ektacytométrie en gradient d’oxygène a été réalisée chez 167 patients drépanocytaires 
adultes et enfants en état stable. Des mesures ont également été effectuées chez cinq 
patients SS en état stable et lors d’une complication aiguë nécessitant une hospitalisation. 
L’échantillon sanguin placé dans l’ektacytomètre a été soumis à un gradient d’oxygène 
allant de 160 mmHg à 20 mmHg (désoxygénation) puis en sens inverse. Différents 
paramètres ont ainsi pu être mesurés dont la déformabilité du GR en normoxie, la plus 
faible déformabilité atteinte en désoxygénation et le point de falciformation (pression 
d’oxygène à laquelle les globules rouges se transforment en faucille).

En comparaison des patients SS non traités âgés de plus de 5 ans, les patients SC 
présentaient une meilleure déformabilité des GR en condition de désoxygénation et de 
normoxie et une diminution de la susceptibilité des GR à falciformer sous désoxygénation.
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Les patients SS transfusés régulièrement avaient une déformabilité plus importante 
(en normoxie et désoxygénation) et une plus faible susceptibilité à falciformer en 
désoxygénation comparés aux patients SS non traités, aux patients SS âgés de moins 
de 5 ans, aux patients SS sous hydroxyurée et aux patients SC.

La susceptibilité des GR à falciformer en désoxygénation était augmentée chez les 5 
patients SS pendant la complication aigüe comparée à l’état stable, bien que la différence 
entre ces 2 états était variable d’un individu à l’autre.

Cette étude a permis de mettre en évidence que les paramètres mesurés en ektacytométrie 
en gradient d’oxygène étaient différents selon le génotype et le statut clinique (stable/
complication aigüe) du patient.

Les mesures d’ektacytométrie ont été réalisées chez 172 patients dont :

•	 29 SS non-traités âgés de plus de 5 ans
•	 11 SS non-traités âgés de moins de 5 ans
•	 45 SS sous hydroxyurée
•	 54 SS transfusés
•	 22 SC non-traités
•	 6 S/ß⁺ thalassémiques non-traités
•	 5 SS en état stable et lors de complications aiguës

Cette étude a fait l’objet d’une publication en avril 2021 dans le journal Cells : 

https://doi.org/10.3390/cells10040811.

L’étude en quelques chiffres :

https://doi.org/10.3390/cells10040811


Philippe Connes, PhD

Professeur des Universités

Laboratoire LIBM EA7424

Responsable de l'équipe de recherche "Vascular Biology and Red Blood Cell"

Université Claude Bernard Lyon 1
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Échange avec ...  

 Pouvez-vous nous décrire le contexte clinique de l'étude ? 

Cette étude s’intègre dans deux projets que nous avions débuté il y a quelques temps. 
D’une part le protocole Dreparheol qui consistait à tester la présence d’associations entre 
certains paramètres décrivant la rhéologie du sang (la viscosité du sang, agrégation 
des GR, la déformabilité des globules rouges) et la sévérité de la maladie ou l’effet de 
traitements ou du génotype. D’autre part, un projet européen qui nous a permis de tester 
l’ektacytométrie en gradient d’oxygène en collaboration avec Mechatronics qui a mis au 
point cette nouvelle technologie et avec Minke Rab, Richard Van Wijk et Eduard J.van 
Beers de l’université de Utrecht au Pays-Bas qui ont validé cette technologie dans le cadre 
de la drépanocytose. Nous avons également collaboré avec l’équipe de Vivien Sheehan 
(Baylor College of Medicine, Houston, USA). Ceci a donné naissance à un consortium sur 
la validation et l’utilité de cet outil qui ont fait l’objet de plusieurs articles scientifiques, 
dont la présente étude.

 Avez-vous rencontré des difficultés particulières dans la réalisation de cette étude ?

Non, car Dreparheol est une étude de recherche clinique de routine qui avait déjà été 
mis en place. Une fois l’accord des patients obtenu, il suffit d’une faible quantité de sang 
pour réaliser les analyses. Ce qui a été compliqué en revanche, c’est de standardiser la 
technique qui souffrait d’un manque de reproductibilité. Nous sommes passé par pas mal 
d’étapes pour évaluer l’effet de différents facteurs pré analytiques sur les mesures. Ceci a 
fait l’objet de publications méthodologiques car de nombreux facteurs peuvent affecter 
les mesures (combien de temps la mesure doit-elle être faite après le prélèvement, quelle 
quantité de sang à mettre dans le tampon…).

 Pourquoi avez-vous dans les corrélations biologiques, mélangé les SS et les SC 
sachant que ces deux types de patients sont différents ?

Effectivement, les SC doivent être considérés comme un génotype et un phénotype différent 
de celui des SS ainsi que sur le plan hématologique. Les SC sont moins hémolytiques que 
les SS et la problématique de la falciformation est un petit peu différente. L’idée ici était 
d’éprouver les corrélations biologiques en augmentant la variabilité des individus et donc 
en intégrant des patients avec des diversités plus importantes pour voir si on pouvait 
retrouver ce lien qu’on suspectait entre marqueur d’hémolyse et tendance des GR à 
falciformer. Sur le plan hématologique, les SC sont bien différents des SS. Quand on mélange 
tout le monde on voit bien que les patients qui sont les plus hémolytiques (les SS) ont un 
point de falciformation plus haut que les patients qui sont moins hémolytiques (les SC).
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 Avez-vous prévu de conduire des études prospectives et/ou longitudinales ?

Nous avons fait une étude il y a deux ans en Allemagne sur l’effet du réentrainement 
à l’effort chez les enfants et nous avons observé des effets bénéfiques sur un certain 
nombre de paramètres dont la déformabilité des globules rouges mesurée uniquement en 
normoxie et en gradient de cisaillement. Nous allons prochainement démarrer une étude 
sur l’effet d’un réentrainement à l’effort individualisé chez les patients drépanocytaires. Il 
s’agira donc d’une étude prospective longitudinale avec des mesures en ektacytométrie 
en gradient d’oxygène avant et après réentrainement.

 Quel pourrait-être le potentiel de l’ektacytométrie dans la pratique clinique ? Est-
ce un examen qui a vocation à devenir un marqueur biologique ordinaire ?

Pour le moment, nous ne pouvons pas affirmer que les paramètres mesurés en 
ektacytométrie en gradient d’oxygène vont apporter une plus-value par rapport aux 
paramètres hématologiques de base, biochimiques… qui sont déjà mesurés. 

En revanche, il faut des études prospectives sur le long terme pour voir s’il y a des 
changements de rhéologie qui sont différents en fonction de la trajectoire clinique 
des patients. Néanmoins, à l’University Medical Center de Utrecht (Pays-Bas), ils 
utilisent déjà l’ektacytométrie en gradient d’oxygène en routine clinique pour orienter 
ou ajuster leur prise en charge pour certains patients drépanocytaires.

Un certain nombre d’associations entre des items reflétant la sévérité clinique des 
patients et les paramètres de l’ektacytométrie en gradient d’oxygène ont déjà été 
révélé. Nous avons publié des papiers avec les collègues des Pays-Bas et un autre 
est en cours avec les problématiques de vasculopathie cérébrales et d’AVC chez les 
patients. Il y a fort à parier que d’autres associations seront rapportées prochainement.

 Est-ce un examen qui pourrait être facilement généralisé ? 

Oui cet examen peut être facilement généralisé mais il faut que la personne qui va 
utiliser la technique soit bien au fait des problèmes pré analytiques qui pourraient 
perturber les mesures et s’assure que la valeur obtenue reflète bien la réalité biologique 
et physiologique. Il faut absolument, dans le cadre de projets multicentriques, que les 
paramètres de calibration de l’appareil soient proches entre les différents centres. Enfin, 
une formation permettant de réaliser une interprétation adéquate des résultats est 
indispensable. Beaucoup de centres dans le monde disposent à ce jour de cet appareil. 
Parfois, il peut y avoir un manque de reproductibilité dû à un manque d’harmonisation 
des pratiques d’analyses : délai entre le prélèvement et l’analyse, conservation du 
sang… Mais ceci est une problématique valable pour tous les paramètres biologiques 
que l’on peut mesurer. Néanmoins, cela implique de standardiser les procédures dans 
son laboratoire.

 Est-ce plutôt un outil adapté aux travaux de recherche thérapeutique ?

Complètement. Sur le plan de la mise en place ou de la recherche de nouvelles 
voies thérapeutiques, l’examen d’ektacytométrie en gradient d’oxygène peut 
effectivement être utile en permettant notamment de tester l’effet des molécules 
en voie de développement sur les paramètres rhéologiques des GR. Cette technique 
peut permettre d’évaluer les molécules thérapeutiques en voie de développement 
ou récemment développées qui visent par exemple à inhiber la polymérisation de 
l’HbS ou à modifier l’affinité de l’HbS pour l’oxygène (tel que le Voxelotor qui permet 
d’inhiber la falciformation des GR).



SFH SUBVENTIONS de THESE et de SOUDURE - Appel d'offre automne 2021

Budget Montant mensuel net de 1 385 ¤, soit une somme maximale de 
15 000 ¤.

Durée Durée maximale de 6 mois non-renouvelable.

Dépôt des dossiers
(Date limite) 

28 octobre 2021 à minuit 

Eligibilité Candidats et responsable (directeur de thèse) doivent être 
membres de la SFH en s'acquittant de la cotisation annuelle.

Objectif Financement de périodes de fin de thèse ou de soudure avant 
départ en stage post-doctoral. Les thèmes de recherche 
doivent concerner exclusivement l'Hématologie (ce champ 
exclut l'immunologie fondamentale). 

 Plus d’informations : https://sfh.hematologie.net/bourses/bourses-sfh

Appel à projets générique - AAPG 2022

Budget Subvention

Dépôt des dossiers 
(date limite)

28 octobre 2021 à 17h00 CEST

Eligibilité Tous chercheurs et toutes chercheuses titulaires appartenant à 
un organisme, un établissement ou un laboratoire de recherche 
public ou privé éligible au financement de l’ANR. 

Objectif Encourager toutes les communautés scientifiques des différents 
domaines, à accéder, en complément des financements 
récurrents qui leur sont alloués, à des co-financements sur un 
grand nombre de thématiques de recherche, finalisées ou non : 

•	  37 axes de recherche sont présentés au sein de 7 
domaines disciplinaires : sciences de l’environnement, 
sciences des énergie et matériaux, sciences du numérique, 
sciences de la vie, sciences humaines et sociales, 
mathématiques et leurs interactions, et physique de la 
matière, hautes énergies, planète-univers.
•	  19 axes de recherche correspondent à des enjeux 
transversaux (trans- ou interdisciplinaires) situés à la 
croisée de plusieurs secteurs scientifiques.

  Plus d’informations : https://anr.fr/fr/detail/call/appel-a-projets-generique-aapg-2022/

Appels à projets  
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https://sfh.hematologie.net/bourses/bourses-sfh
https://anr.fr/fr/detail/call/appel-a-projets-generique-aapg-2022/


Fondation pour la recherche médicale (FRM) – "Espoirs de la recherche", Amorçage de 
jeunes équipes

Budget 450 000 ¤

Durée 3 ans

Dépôt des dossiers
(Date limite)

3eme session: 28 octobre 2021  (La FRM se réserve le droit 
de clôturer cet appel à projets de façon anticipée, en cas 
d’utilisation complète des fonds dédiés à ce programme).

Eligibilité 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.

La structure d’accueil doit avoir sélectionné le/la candidat.e 
dans le cadre d’un appel à candidatures international finalisé 
par des auditions par un jury international.

La sélection doit avoir eu lieu depuis moins de 24 mois à la 
date de la sélection par la FRM.

Objectif Apporter un premier soutien indispensable à l’installation de 
l’équipe avant l’obtention d’autres financements et, dans le 
cas d’un chercheur non-statutaire, avant qu’il ne soit reçu 
aux concours de recrutement des organismes publics de 
recherche ou d’enseignement supérieur.

 Plus d’informations : 
https://www.frm.org/upload/chercheurs/pdf/ao-amorcage-2021-_maj.pdf

Groupe Caisse des Dépôts - Appel à projets handicap & éducation - Envi 2021

Budget 400 000 ¤ (5 lauréats maximum)

Dépôt des dossiers
(Date limite) 

5 novembre 2021

Eligibilité Organismes de droit privé, quel que soit leur statut : entreprises, start-
up, fondations, coopératives, mutuelles, structures associatives. Le 
projet peut être porté par un seul acteur ou par un consortium. 

(A noter : le consortium ne peut contenir d'établissement/organisme 
public).

Objectif Simplifier la vie des élèves en situation de handicap et de 
leurs proches aidants;

Favoriser l’intégration des élèves en situation de handicap 
par des approches de sensibilisation immersives.

 Plus d’informations : 
https://politiques-sociales.caissedesdepots.fr/appel-projets-handicap-education
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https://www.frm.org/upload/chercheurs/pdf/ao-amorcage-2021-_maj.pdf
https://politiques-sociales.caissedesdepots.fr/appel-projets-handicap-education
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Fondation APICIL - Appel à projets « douleurs »

Dépôt des dossiers 
(Date limite) 

15 mars 2022

Eligibilité Soignants, chercheurs et associations

Objectif Soulager la douleur  à travers trois type de projets :
•	Dossier de recherche clinique sur la douleur
•	Projet pilote / formation sur la douleur
•	Dossier d’information sur la douleur

 Plus d’informations : https://fondation-apicil.org/deposer-un-projet/

Fondation Air Liquide AAP 2018-2021

Budget Budget total de la Fondation: 5 millions ¤ sur 5 ans 

Durée 1 à 3 ans

Dépôt des dossiers 
(Date limite) 

Tout au long de l’année

Contact: 01 40 62 55 94 / Natasha.bruet@airliquide.com

Eligibilité Associations, Organisations Non Gouvernementales (ONG), 
Fondations,

Structures d’enseignement (écoles, universités, organismes de 
formation).

Objectif Agir au service des territoires et s’inscrire dans l’une des 4 
missions de la Fondation en France ou en Afrique :

•	Environnement;
•	Santé / Respiration (Recherche scientifique sur l’amélioration 
de la fonction respiratoire et sur le métabolisme des gaz dans 
le corps humain dans les domaines de la santé, de l’exploration 
(espace, plongée sous-marine, sport);
•	Education scientifique;
•	Développement local.

 Plus d’informations : 
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/
networking-support/

https://fondation-apicil.org/deposer-un-projet/
mailto:Natasha.bruet@airliquide.com
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/networking-support/
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/networking-support/
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Fondation Groupama – Prix de l'Innovation Sociale

Budget 20 000 ¤

Durée 24 mois

Dépôt des dossiers 
(Date limite) 

Tout au long de l’année

Eligibilité Starts-up, associations et institution structure justifiant de son 
existence en France métropolitaine

Objectif Soutenir des initiatives novatrices marquant une avancée 
significative dans la lutte contre les maladies rares en :

•	Contribuant à rompre l’isolement,
•	Favorisant le lien social et/ou l’insertion professionnelle,

Aidant au développement de l’éducation thérapeutique du 
patient, isolé par la maladie.

 Plus d’informations : 
https://www.fondation-groupama.com/recherche-innovation/le-prix-de-linnovation-so-
ciale/

EJP RD – Appel à projets networking support scheme (NSS)

Budget 30 000 ¤ par projet maximum

Durée Un événement unique pouvant avoir lieu sur des jours 
consécutifs

Dépôt des dossiers 
(Date limite) 

2 décembre 2021 à 14h00 (CET)

Eligibilité Professionnels de la santé, des chercheurs et des organisations 
de défense des patients des pays suivants impliqués dans 
l'EJP RD.

Objectif Encourager le partage des connaissances sur les maladies 
rares ou les cancers rares entre les professionnels de la santé, 
les chercheurs et les patients dans des réseaux de recherche 
nouveaux ou en expansion en finançant des événements de 
mise en réseau. 

 Plus d’informations : 
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/
networking-support/

https://www.fondation-groupama.com/recherche-innovation/le-prix-de-linnovation-sociale/
https://www.fondation-groupama.com/recherche-innovation/le-prix-de-linnovation-sociale/
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/networking-support/
https://www.ejprarediseases.org/our-actions-and-services/funding-opportunities/calls/networking-support/
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Tackling Diseases-HORIZON-HLTH-2022-DISEASE-06-two-stage - Development of new 
effective therapies for rare diseases

Budget 60 millions ¤ (8 millions pour chacun des 8 projets) 

Dépôt des dossiers 
(Date limite) 

1er février 2022, 17H heure de Bruxelles

6 septembre 2022, 17H heure de Bruxelles

Eligibilité Toute personne morale, quel que soit son lieu d'établissement, 
y compris les personnes morales de pays tiers non associés 
ou d'organisations internationales (y compris internationales 
européennes est admissible à participer (qu'il soit admissible à 
un financement ou non),à condition que les conditions fixées 
dans le règlement Horizon Europe soient remplies, ainsi que 
toutes les autres conditions énoncées dans le sujet spécifique 
de l'appel.

Objectifs Lutter contre les maladies et réduire la charge de morbidité

Financer des projets pour pour développer de nouvelles 
thérapies pour les maladies rares sans aucune option 
thérapeutique approuvée. 

Les thérapies à developper comprennent une large famille 
d’interventions thérapeutiques (i.e. des petites molécules, 
des médicaments de thérapie innovante, la réutilisation 
de médicaments existant y compris des interventions non 
pharmacologiques. et/ou leur combinaisons, le cas échéant).

Les propositions soutenues couvrent plusieurs étapes 
du continuum de la voie de l’innovation (i.e. la recherche 
translationnelle, pré-clinique, clinique, la validation dans le 
contexte clinique et/ou réel, etc.)

La participation des PME est encouragée dans le but de de 
renforcer la base scientifique et technologique des PMEs et de 
valoriser leurs innovations au profit des personnes vivant avec 
une maladie rare).

 Plus d’informations : 
https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/portal/screen/opportunities/
topic-details/horizon-hlth-2022-disease-06-04-two-stage

Les appels à projets sont régulièrement mis à jour sur le site 
internet de la filière MCGRE, à l’adresse suivante :

https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-
projets/

http://i.e.La
https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/portal/screen/opportunities/topic-details/horizon-hlth-2022-disease-06-04-two-stage
https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/opportunities/portal/screen/opportunities/topic-details/horizon-hlth-2022-disease-06-04-two-stage
https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/
https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/


Congenital Dyserythropoietic Anemia Type I
Tamary H, Dgany O.
2009 Apr 21 [updated 2021 Jul 29]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G, 
Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993–2021.

Severe neonatal haemolytic anaemia caused by compound heterozygous KLF1 mutations: report of 
four families and literature review
Tangsricharoen T, Natesirinilkul R, Phusua A, et al.
Br J Haematol. 2021 Aug;194(3):626-634. doi: 10.1111/bjh.17616.

Cdan1 Is Essential for Primitive Erythropoiesis
Noy-Lotan S, Dgany O, Marcoux N, et al.
Front Physiol. 2021 Jun 21;12:685242. doi: 10.3389/fphys.2021.685242.

Anémie dysérythropoïétique congénitale

Information COVID-19 : la bibliographie proposée dans ce bulletin inclut des articles qui 
concernent la maladie COVID-19 et les pathologies du globule rouge, à l’exception des articles 
rapportant des cas cliniques/séries de cas. Pour consulter la liste complète, régulièrement mise 

à jour, de ces articles, rendez-vous sur le site MCGR :

https://filiere-mcgre.fr/actualites/veille-bibliographique-covid-19-et-maladies-du-globule-rouge/

Anomalies de la membrane du globule rouge

Bibliographie ...  

The Successful Use of an Exchange Transfusion in a Child with Hereditary Spherocytosis Undergoing 
Congenital Cardiac Surgery
Stevens B, Buckley K, Schwartz R, Burkhart H.
J Extra Corpor Technol. 2021 Jun;53(2):137-139. doi: 10.1182/ject-2000060

Use of Complete Blood Cell Count Components to Screen for Hereditary Spherocytosis in Neonates
Weiss NM, Kuzniewicz MW, Shimano KA, Walsh EM, Newman TB.
Pediatrics. 2021 Sep;148(3):e2020021642. doi: 10.1542/peds.2020-021642

Reactive Thrombocytosis after Splenectomy in Hereditary Spherocytosis: Case Report and Literature 
Review
Ejikeme C, Elkattawy S, Kayode-Ajala F, Ayad S, Al-Nasseri A, Kessler W.
Eur J Case Rep Intern Med. 2021 Jul 6;8(7):002673. doi: 10.12890/2021_002673

PIEZO1-gene gain-of-function mutations with lower limb lymphedema onset in an adult: Clinical, 
scintigraphic, and noncontrast magnetic resonance lymphography findings
Vignes S, Kaltenbach S, Garçon L, et al.
Am J Med Genet A. 2021 Sep 3. doi: 10.1002/ajmg.a.62476

McLeod Neuroacanthocytosis Syndrome
Jung HH, Danek A, Walker RH, Frey BM, Peikert K.
2004 Dec 3 [updated 2021 Sep 16]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Mirzaa G, 
Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993–2021

Comparison of a modified flow cytometry osmotic fragility test with the classical method for the 
diagnosis of hereditary spherocytosis
Shahal-Zimra Y, Nosgorodcky Y, Eshel E, et al.
Cytometry B Clin Cytom. 2021 Sep 16. doi: 10.1002/cyto.b.22032
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https://filiere-mcgre.fr/actualites/veille-bibliographique-covid-19-et-maladies-du-globule-rouge/


Acute Hepatitis A Causing Severe Hemolysis and Renal Failure in Undiagnosed Glucose-6-Phosphate 
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