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La drépanocytose désigne un ensemble de syndrome partageant une même mutation 

codant pour une hémoglobine mutée, l’hémoglobine S, et dont les formes les plus répandues 

sont la forme homozygote S/S et double hétérozygote composite S/C. L’hémoglobine S possède 

la capacité de polymériser au sein du globule rouge en condition désoxygénée modifiant ainsi 

sa morphologie. D’un point de vue clinique, ces modifications se traduisent par une anémie 

hémolytique marquée et des occlusions vasculaires aigues provoquant des douleurs 

extrêmement importantes voire insupportables. Ces complications entraînent des atteintes 

multi-organiques ponctuelles et potentiellement létales telles que les syndromes thoraciques 

aigus, les séquestrations spléniques ou encore les accidents vasculaires cérébraux. Des 

complications chroniques, notamment une dysfonction cardiaque, dysfonction rénale et/ou une 

hypertension artérielle pulmonaire, peuvent également apparaitre au cours de la vie impactant 

négativement l’état clinique des patients. Ainsi, les patients drépanocytaires se définissent par 

un tableau clinique sévère et complexe, qui varie en fonction de la forme de la maladie (S/S ou 

S/C), nécessitant ainsi une prise en charge thérapeutique spécifique. Bien que cette prise en 

charge se soient largement améliorée ces dernières décennies, ces patients restent caractérisés 

par une qualité de vie diminuée, une fatigue chronique, des syndromes dépressifs et une 

réduction de leur capacité à l’exercice. 

D’un point de vue physiopathologique, les complications cliniques sont expliquées par 

l’interaction complexe entre un stress oxydatif exacerbé, une inflammation chronique et des 

altérations vasculaires et hémorhéologiques. Les modifications physiologiques induites par 

l’exercice physique sont susceptibles de favoriser l’apparition de crises vaso-occlusives 
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amenant les professionnels de santé à déconseiller l’exercice aux patients drépanocytaires. Par 

conséquent, ils sont caractérisés par une hypersédentarité qui, couplée aux altérations cardio-

vasculaires, crée un cercle vicieux menant à la réduction de la capacité à l’exercice. Alors que 

l’implications des altérations cardio-vasculaires et respiratoires sont bien décrites dans ce 

processus, l’implication du muscle squelettique n’est pas encore totalement caractérisée dans 

le contexte de la drépanocytose. En effet, bien qu’elle soit une pathologie du globule rouge, le 

muscle squelettique drépanocytaire présente des altérations profondes à la fois au niveau 

histologique mais également fonctionnel. Chez les patients drépanocytaires, il est caractérisé 

par une amyotrophie, un remodelage profond de la microcirculation et une diminution de sa 

capacité à produire de la force. De plus, les activités de plusieurs enzymes impliquées dans le 

métabolisme aérobie sont diminuées dans le muscle squelettique des patients drépanocytaires. 

Enfin, des résultats pré-cliniques obtenus dans un modèle murin de drépanocytose ont mis en 

évidence une fatigabilité et une acidose accrue du muscle drépanocytaire sain au cours d’un 

exercice. Ainsi, bien qu’elles soient fortement suggérées par ces données, la présence d’une 

dysfonction musculaire à l’exercice ainsi que son implication dans la réduction de la capacité 

fonctionnelle n’ont pas encore été décrites chez les patients drépanocytaires. Par ailleurs, bien 

que ces altérations musculaires aient été mis en évidence dans la forme homozygote S/S de la 

maladie, il existe peu de données sur le muscle squelettique des patients S/C. Les études 

récentes ont montré un bénéfice certain de l’exercice chronique aérobie sur le muscle 

squelettique cependant il est nécessaire de caractériser plus précisément les altérations 

musculaires chez le patient drépanocytaire. Cela semble un prérequis à la mise en place de 
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protocoles de rééducation spécifiques au muscle squelettique et qui limiterait les complications 

cliniques provoquées par l’exercice.  

 Au cours d’un exercice physique, la production transitoire d’espèces pro-oxydantes est 

nécessaire à un fonctionnement musculaire normal, cependant un stress oxydatif chronique a 

été démontré comme délétère dans le muscle de patients atteints de pathologies chroniques. En 

effet, il serait fortement impliqué dans les phénomènes pathologiques de perte de masse 

musculaire ainsi que de la capacité à produire de la force. Plusieurs études suggèrent que le 

stress oxydatif pourrait être élevé dans le muscle drépanocytaire expliquant ainsi en partie les 

altérations observées. Chez les sujets sains, l’exercice chronique aérobie est connu pour 

améliorer la capacité antioxydante musculaire notamment par l’augmentation de l’activité des 

enzymes antioxydantes. Cependant, les effets de ce type d’exercice sur le stress oxydatif 

musculaire n’ont pas encore été caractérisés dans la drépanocytose. 

  Ainsi, dans ce contexte, les objectifs principaux de cette thèse sont de 1) mettre en 

évidence une dysfonction musculaire et d’explorer ses déterminants au cours d’un exercice sous 

maximal chez des patients drépanocytaires S/S et S/C et de 2) déterminer les modifications 

provoquées par un exercice chronique aérobie sur le stress oxydatif au sein du muscle 

squelettique dans un modèle murin de la drépanocytose.  Ainsi, ce travail est constitué d’une 

première étude clinique menée chez des patients drépanocytaires durant laquelle la réponse du 

muscle squelettique à un exercice physique et ses déterminants ont été étudiés. En parallèle, 

une seconde étude a été menée chez la souris drépanocytaires Townes, un modèle sévère de la 
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pathologie, afin d’évaluer les effets d’un entraînement aérobie de 8 semaines sur le stress 

oxydatif du muscle squelettique. 
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Chapitre 1 - LA PHYSIOPATHOLOGIE 

DREPANOCYTAIRE 

 

I- Généralités sur la drépanocytose 

 

1- Historique 

La première description d’un cas de drépanocytose a été faite en 1910 par un médecin 

de Chicago, James B. Herrick (Herrick, 2001). En effet, Herrick observa des globules rouges 

falciformes, i.e. ayant une forme particulière de faux, chez un jeune patient de 20 ans originaire 

des Caraïbes qui présentaient des douleurs musculaires, des difficultés respiratoires et des 

ulcères aux jambes. Ensuite, en 1917, Victor E. Emmel décrivit les mêmes modifications chez 

une patiente et son père (Emmel, 1917). Il découvrit également que tous les membres de cette 

famille souffraient d’une anémie sévère et que trois des filles étaient décédées de façon précoce. 

Il fut donc le premier à énoncer le caractère héréditaire de la pathologie, qui sera ensuite 

confirmé par les différents cas rapportés dans la décennie suivante. En 1933, l’hétérogénéité 

des étiologies au sein d’une même famille amena le Dr L. Diggs à distinguer les patients 

asymptomatiques, « latent sicklers », des patients symptomatiques, « active sicklers » 

(Serjeant, 2001). Il utilisa alors le terme de porteur du trait drépanocytaire et d’anémie 

falciforme pour désigner les patients asymptomatiques et symptomatiques, respectivement. En 

parallèle, Hahn et Gillespie montrèrent en 1924 qu’il était possible de falciformer des globules 

rouges en condition anoxique in vitro suivis par Scriver et Waugh qui observèrent le même 
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phénomène in vivo en induisant une ischémie temporaire au niveau du doigt d’un patient 

(Frenette & Atweh, 2007). En 1949, James Neel mit en évidence le caractère autosomique 

récessif de la transmission héréditaire de la pathologie (Neel, 1949). La même année, Pauling 

et Itano démontrèrent que les patients drépanocytaires produisaient une hémoglobine, 

l’hémoglobine S (HbS), dont la structure est différente de celle de sujet sain, appelée 

hémoglobine A (HbA). Ce fut la première fois que la drépanocytose fut caractérisée comme 

une maladie moléculaire (Pauling et al., 1949). Le caractère moléculaire de la pathologie a été 

confirmé en 1956 lorsqu’Ingram observa que l’HbS migrait moins vite que l’HbA au cours 

d’une électrophorèse, et qu’elle était chargée positivement contrairement à l’HbA (Ingram, 

1956). Puis, en 1957, il mit en évidence que la différence entre ces deux hémoglobines est une 

valine remplaçant un acide glutamique (Ingram, 1957). Ce n’est seulement qu’en 1977 que 

Marotta mettra en évidence que ce changement est causé par la substitution d’une adénine par 

un uracile en 7ème position de l’ARNm de l’HbS (Marotta et al., 1977; Ron, 2012). 

 

2- Définition 

La drépanocytose est une maladie monogénique caractérisée par la substitution d’une 

adénine par une thymine en 7ème position du gène codant pour la chaîne β de l’hémoglobine, 

situé sur le chromosome 11. Au niveau protéique, cette mutation provoque le remplacement 

d’un acide glutamique par une valine sur la chaîne β de l’HbS, lui conférant des propriétés 

particulières par rapport à l’HbA. En effet, contrairement à l’acide glutamique qui est 

hydrophile, la valine est un acide aminé hydrophobe capable de se lier à d’autres acides aminés 
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hydrophobes en conditions désoxygénées (Vekilov, 2007). Par conséquent, des polymères 

d’HbS se forment à l’intérieur du globule rouge (GR), modifiant sa morphologie en lui donnant 

cette forme de faux allongée caractéristique de la pathologie (Figure 1). Cette mutation 

s’exprime selon un mode autosomique co-dominant (Kato et al., 2018) ainsi l’association 

allélique au niveau génétique peut résulter en des phénotypes très différents allant d’un 

phénotype asymptomatique jusqu’à des phénotypes cliniquement sévères. Dans ce contexte, les 

porteurs du trait drépanocytaire, de génotype hétérozygote A/S, sont considérés comme 

asymptomatiques, malgré un taux de 35 à 39% d’HbS, alors que la forme homozygote 

(génotype S/S), caractérisée par des taux d’HbS d’environ 80%, s’accompagne d’un phénotype 

clinique grave.  En plus de la forme homozygote S/S, il existe d’autres syndromes 

drépanocytaires de sévérité clinique variée constitués de l’association entre l’HbS et d’autres 

variants de l’hémoglobine. 

Figure 1 : Frottis sanguin d’un patient drépanocytaire S/S (Extrait de Frenette & Atweh, 2007). Les 
GRs falciformés sont désignés par une flèche. 
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La forme homozygote S/S est la forme la plus répandue cependant les syndromes 

caractérisés par les génotypes S/C et S/β0 constituent une part non négligeable des patients (Piel, 

Howes, et al., 2013; Weatherall, 2010). La forme S/ β0 se caractérise par l’association entre la 

mutation codant pour l’HbS et la β-thalassémie, qui correspond à une absence de production de 

la chaîne β-globine (Figure 2). Ainsi, les patients produisent uniquement de l’HbS et sont donc 

caractérisés par une sévérité clinique semblable à celle des patients S/S (Kato et al., 2018). La 

forme S/C consiste en l’association de deux mutations codant pour deux hémoglobines 

différentes : l’HbS et l’hémoglobine C (HbC) (Figure 2). L’association de ces deux 

hémoglobines au sein du GR a des conséquences physiopathologiques spécifiques qui résultent 

en un tableau clinique grave et particulier à ce génotype (Lionnet et al., 2012).  

Figure 2 : Profils alléliques des patients S/S, S/C et S/ β0 (Extrait de Kato et al., 2018) 

Patient S/S 

Patient S/C 

Patient S/ β0 
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Enfin, il est possible de trouver des associations entre l’HbS et des variants de 

l’hémoglobine plus rare, tels que l’hémoglobine S-Antilles ou D-Punjab (Rees et al., 2010). 

Ces variants de l’hémoglobine présentent des mutations qui ont également pour conséquence 

une sévérité clinique importante lorsqu’elles sont associées à l’HbS (Rees et al., 2010).  

 

3- Epidémiologie 

La drépanocytose est la maladie génétique la plus répandue dans le monde, avec 5 millions 

de porteurs selon l’OMS (Colombatti et al., 2013), cependant sa répartition géographique est 

inégale (Rees et al., 2010). En effet, en Afrique, il est estimé que 230 000 nourrissons naissent 

chaque année avec la drépanocytose, soit 75% des nouveaux nés drépanocytaires à l’échelle 

mondiale (Piel et al., 2013b). Cette répartition s’explique par la résistance procurée par la forme 

hétérozygote A/S contre le paludisme, qui est une cause de mortalité importante dans ces 

régions (Piel et al., 2010). Cette résistance pourrait s’expliquer par une réponse immunitaire 

induite par l’HbS accrue, une clairance plus importante des globules rouges contaminés et/ou 

un blocage de la croissance du virus (Taylor et al., 2012). En conséquence, cela permet le 

maintien de la mutation pour l’HbS dans la population et donc sa transmission à travers les 

générations. Il est estimé que 3,5 millions de nouveaux nés naissent avec la mutation pour l’HbS 

en Afrique (Piel et al., 2013b). La pathologie est également très répandue aux Etats-Unis, dans 

les Caraïbes et au Brésil à la suite des forts déplacements de population, provoqués par la traite 

négrière (Jones-Lecointe et al., 2008; Kéclard et al., 1997). De plus, les mouvements 

migratoires entre l’Afrique et l’Europe de l’ouest ont également augmenté le nombre de 
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malades atteints d’un syndrome drépanocytaire (Ezekekwu et al., 2018). En France, la 

drépanocytose est également la première maladie génétique sur le territoire avec une 

concentration des cas en Ile-de-France et dans les Antilles (de Montalembert et al., 2006). En 

effet, l’Inserm estimait en 2013 qu’un enfant sur 1900 naissait avec la drépanocytose sur le 

territoire national avec une prévalence très importante dans les Antilles (1/419) et en Ile-de-

France (1/874). 

Figure 3 : Nombres de naissances de nourrissons drépanocytaires pour 100 000 naissances par 

pays en 2015 (Extrait de Kato et al., 2018) 

 

II- Physiopathologie drépanocytaire 

Bien qu’étant une maladie monogénique de l’hémoglobine, la drépanocytose se caractérise 

par un tableau clinique complexe, regroupant des complications aigues potentiellement létales 

auxquelles s’ajoutent des complications chroniques multi-organiques.  
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1- Complications cliniques 

La principale complication clinique observée chez les patients drépanocytaires est la 

crise vaso-occlusive (CVO). Les CVOs sont des événements qui se caractérisent par des 

douleurs insupportables, décrites comme semblables à plusieurs fractures par les patients 

(Jacob, 2001), et qui nécessite une hospitalisation. Ces crises sont traitées à l’aide 

d’analgésiques puissants couplés à des anti-inflammatoires, voire une sédation pour les crises 

les plus graves (Jacob, 2001; Pinto et al., 2019; Uwaezuoke et al., 2018). La deuxième cause 

d’hospitalisation pour les patients drépanocytaires est le syndrome thoracique aigu, qui se 

définit comme l’apparition d’un infiltrat pulmonaire associé à de la fièvre et/ou des symptômes 

respiratoires, tels que des douleurs thoraciques, de la dyspnée ou encore de la toux (Farooq et 

al., 2018). La survenue d’un syndrome thoracique aigu peut avoir pour conséquence une 

détresse respiratoire aigüe, des lésions pulmonaires importantes voire une défaillance multi-

organique (Farooq et al., 2018; Novelli & Gladwin, 2016). Ainsi, elle constitue la première 

cause de mortalité chez les patients drépanocytaires (Gray et al., 1991). L’apparition d’un 

syndrome thoracique aigu peut faire suite à une infection pulmonaire mais également à la 

formation d’un embolisme lipidique causé par un infarctus de la moelle osseuse ou bien encore 

à une CVO au niveau de la circulation pulmonaire (Farooq et al., 2018; Novelli & Gladwin, 

2016). Cependant, la majorité des CVOs sont silencieuses et, même si elles ne provoquent pas 

de douleurs, elles ont pour conséquence des lésions tissulaires. Ainsi, la répétition de ces crises 

silencieuses endommage progressivement les tissus et des dysfonctions de plusieurs organes 

apparaissent chez les patients (Serjeant, 2013). Dès le plus jeune âge, il est possible d’observer 

une splénomégalie qui se transforme ensuite en asplénie fonctionnelle vers l’âge de 5 ans  dont 
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la principale cause est la répétition de CVOs silencieuses (Brousse et al., 2014). Ce mécanisme 

physiopathologique peut également être observé au niveau osseux où la répétition de CVOs 

dans la moelle osseuse crée des lésions chez 10% des patients drépanocytaires (Vanderhave et 

al., 2018). Progressivement, ces lésions entraînent une ostéonécrose de la tête fémorale qui va 

être résolue par la pose d’une prothèse de hanche. Enfin, la répétition de ces crises silencieuses 

peut également provoquer des rétinopathies chez les patients drépanocytaires dont la 

conséquence la plus grave est la cécité (Ribeiro et al., 2017). De façon plus particulière, les 

patients S/C sont caractérisés par une prévalence importante des glomérulopathies, 

ostéonécroses et rétinopathies, comparés aux patients S/S (Lemonne et al., 2014a; Lionnet et 

al., 2012), qui pourrait être expliquée par les anomalies hémorhéologiques associées à ce 

génotype, dont l’hyperviscosité sanguine (Lemonne et al., 2014b). Les patients drépanocytaires 

peuvent également développer une vasculopathie qui serait responsable d’hypertension 

artérielle pulmonaire (HTAP), d’accidents vasculaires cérébraux (AVCs), d’ulcères de jambes 

et de priapisme (Kato et al., 2007, 2017; Pinto et al., 2019). L’HTAP touche 6 à 10% des 

patients drépanocytaires (Castro et al., 2003; Parent et al., 2011) et est associée à une diminution 

de la capacité fonctionnelle du patient drépanocytaire (Anthi et al., 2007; Machado et al., 2005; 

Minniti et al., 2009) ainsi qu’à une mortalité accrue (Barst et al., 2010; Gladwin et al., 2004). 

Au niveau cérébral, la vasculopathie est associée à un risque accru d’AVC ischémique dans 

l’enfance et aux alentours de 40 ans (Connes, et al., 2013a; Ohene-Frempong et al., 1998). Ces 

AVCs d’origine ischémique sont provoqués par la formation d’une sténose au niveau d’une 

artère cérébrale, sur laquelle vient s’ajouter l’apparition d’un thrombus (Merkel et al., 1978; 

Rothman et al., 1986; L. S. Williams et al., 1997). Enfin, le développement de la vasculopathie 
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provoque une augmentation du débit sanguin au niveau des reins ce qui endommage 

progressivement les glomérules (Nath & Hebbel, 2015). De plus, la libération de fer et 

l’inflammation conséquente à l’hémolyse entraînent également des lésions rénales qui 

conduisent à l’apparition progressive d’une dysfonction du rein chez les patients 

drépanocytaires (Nath & Hebbel, 2015; Serjeant, 2013). Ces complications cliniques graves ont 

pour conséquence une espérance de vie très faible pour les patients drépanocytaires.  

Figure 4 : Résumé des différentes complications cliniques présentes dans la drépanocytose (Adapté de 

Kato et al., 2018). Les complications aigues sont désignées par un contour rouge et les complications 

chroniques par un contour noir.  

 

En effet, l’Organisation Mondiale de la Santé estime, qu’en Afrique, 50 à 80 % des 

enfants drépanocytaires décèdent avant l’âge de 5 ans, ce qui serait expliquée par une absence 

de prise en charge spécifique. A l’inverse, dans les pays développés, l’espérance de vie des 
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patients de 14 ans dans les années 70 à environ 60 ans actuellement (Elmariah et al., 2014). 

Cette forte augmentation de l’espérance de vie des patients drépanocytaires est expliquée à la 

fois par l’amélioration de la prise en charge mais aussi par une meilleure compréhension des 

mécanismes physiopathologiques de la maladie. 

 

2- Mécanismes de falciformation 

L’hémoglobine est une protéine homotétramérique composée de 4 chaînes protéiques, 2 chaînes 

α et 2 chaînes β. Au niveau de la chaîne β de l’HbS, la valine modifie les propriétés polaires et 

de charge de la molécule ce qui entraîne des modifications de conformation de l’hémoglobine, 

notamment en conditions désoxygénées (Das et al., 2017). Ce changement conformationnel va 

libérer cette valine qui va former des ponts avec les acides aminés hydrophobes de la chaîne β 

des autres molécules d’hémoglobine, notamment la phénylalanine β85 et la leucine β88 (Labie 

& Elion, 2005; Vekilov, 2007). Ainsi, les molécules d’HbS s’organisent en tétramères qui se 

lient entre eux pour former des fibres rigides à l’intérieur du GR (Figure 5), modifiant ainsi sa 

morphologie lui donnant une forme de faux : c’est la falciformation. Les GR falciformés ont 

une déformabilité et une capacité à transiter au sein des vaisseaux sanguins de plus petit 

diamètres réduite. Ce processus de falciformation et ses conséquences sur le GR vont être à 
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l’origine des deux principales complications cliniques observées dans la drépanocytose : 

l’hémolyse et les CVOs (Vekilov, 2007).  

Figure 5 : Schéma d’une fibre formée par la polymérisation de l’HbS en condition désoxygénée 

(gauche) et structure atomique d’un polymère de désoxy-HbS obtenue par cristallographie (droite) 

(Extrait de Eaton & Bunn, 2017). 

Il existe plusieurs facteurs pouvant influencer le degré de polymérisation de l’HbS à l’intérieur 

du GR. Un premier facteur est la concentration en HbS : en effet, l’augmentation du nombre de 

tétramères d’HbS augmente la probabilité d’interaction entre eux et donc la vitesse de 

polymérisation. Dans la drépanocytose, la perméabilité membranaire ionique est altérée 

augmentant les mouvements d’eau en dehors du GR et donc sa déshydratation (Rees & Gibson, 

2012). Par conséquent, le GR drépanocytaire va être caractérisé par un état d’hydratation 

augmentant la concentration en HbS et favorisant sa polymérisation. Chez les patients 

drépanocytaires S/C, ce type de phénomène est prépondérant dans la physiopathologie associée 
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à ce génotype. En effet, l’HbC a la particularité de cristalliser à l’intérieur du GR en conditions 

oxygénée et désoxygénée (Nagel et al., 2003) et la présence de ce variant de l’hémoglobine est 

associée à une activation plus importante des co-transporteurs K+/Cl- (Fabry et al., 2000; 

Olivieri et al., 1992). Cette activation a pour conséquence une sortie en K+ et une déshydratation 

importante du GR (Brugnara, 2018; Hannemann et al., 2011) augmentant la concentration intra-

érythrocytaire en HbS, ce qui accroît la probabilité de polymérisation et donc de falciformation 

des GR. Un second facteur est la diminution de l’affinité de l’hémoglobine pour le dioxygène 

(O2) provoquée par plusieurs facteurs environnementaux. En effet, les patients drépanocytaires 

sont caractérisés par une hypoxie chronique entraînant une augmentation de la pression partielle 

en dioxyde de carbone (CO2), de la concentration intra-érythrocytaire en 2,3-

diphosphoglycérate et une acidose. Ces trois molécules ou phénomènes diminuent l’affinité de 

l’hémoglobine pour l’O2 par l’effet Bohr (MacDonald, 1977) ou de façon allostérique (Benesch 

& Benesch, 1967). Par conséquent, cela va favoriser la forme désoxygénée de l’HbS et donc sa 

polymérisation au sein du GR (Pianosi et al., 1993) 

3- Hémolyse 

Le processus de polymérisation de l’HbS est réversible et lors de la réoxygénation, les 

GR vont retrouver leur forme initiale de disque biconcave. Cependant, ce processus de 

falciformation entraîne des dommages au niveau de la membrane plasmique du GR (Barabino 

et al., 2010) (Figure 6). La répétition des cycles de désoxygénation-réoxygénation endommage 

progressivement la membrane plasmique jusqu’à ce que la falciformation du GR devienne 

irréversible. Ces dommages causent des anomalies de la bicouche lipidique (Stuart & Nagel, 
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2004) ainsi qu’une rigidification de la membrane rendant les GR plus fragiles face aux 

contraintes mécaniques liées au flux sanguin (Barabino et al., 2010). La durée de vie d’un GR 

drépanocytaire est donc très fortement réduite : 15 jours contre 120 jours pour un GR contenant 

exclusivement de l’HbA (McCurdy & Sherman, 1978 ; Shemin & Rittenberg, 1946). Ainsi la 

drépanocytose est caractérisée par une hémolyse très importante. Les dommages membranaires 

provoquent l’externalisation de la phosphatidylsérine qui est un marqueur de sénescence 

cellulaire et un signal de phagocytose par les cellules immunitaires (Wu et al., 2006). 

L’élimination de ces GR drépanocytaires par les cellules immunitaires s’effectue au niveau du 

foie et de la rate, qui sont les sites principaux de l’hémolyse extravasculaire qui participe à 

l’élimination de 2/3 des globules rouges (Crosby, 1955). Le tiers restant correspond à 

l’hémolyse intravasculaire, i.e. la lyse intravasculaire des GR (Crosby, 1955). L’hémolyse 

intravasculaire, mesurée par la concentration en hémoglobine et/ou le pourcentage de 

réticulocytes (Robert P. Hebbel, 2011), est très présente chez les patients S/S, contrairement 

aux patients S/C (da Guarda et al., 2020; Dubert et al., 2017; Möckesch al., 2017a; Möckesch 

al., 2017b). 
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Figure 6 : Modifications de la membrane plasmique du GR induite par la formation de polymères 

d’HbS (Extrait de Barabino et al., 2010). Hb : Hémoglobine ; PS : Phosphatidylsérine. 

 

4- Conséquences cliniques de l’hémolyse  

 L’hémolyse chronique entraîne la libération du contenu intra-érythrocytaire, 

notamment l’hémoglobine et l’hème, dans le compartiment sanguin provoquant l’apparition 

d’un environnement pro-inflammatoire et pro-oxydant (Nader et al., 2020). Dans un 

environnement non pathologique, l’hémoglobine et l’hème libérés sont séquestrés par 

l’haptoglobine et l’hémopexine, respectivement, limitant ainsi leur toxicité au niveau vasculaire 

(Schaer et al., 2014). Cependant, la quantité de ces deux protéines est réduite chez les patients 

drépanocytaires (A. Smith & McCulloh, 2015). Par conséquent, seule une faible partie de 

l’hémoglobine et de l’hème libéré est séquestré tandis que le reste possède la capacité de réagir 

avec les différentes molécules présentes au niveau sanguin. L’hémoglobine réagit de façon 
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importante avec le monoxyde d’azote (NO) ce qui réduit fortement sa biodisponibilité au niveau 

sanguin (Labie & Elion, 2005 ; Wood et al., 2008). De plus, la lyse des GR entraîne la libération 

d’arginase hydrolysant l’arginine, un précurseur du NO, ce qui participe à la diminution de sa 

biodisponibilité (Kato et al., 2007). Cette diminution est impliquée dans l’apparition d’une 

vasculopathie au niveau de la macro et de la microcirculation sanguine (Kato et al., 2017) dont 

les conséquences sont une altération de la vasomotricité ainsi qu’une rigidification des 

vaisseaux sanguins (Kato et al., 2018; Möckesch al., 2017a; Mohan et al., 2011). Ces différents 

mécanismes sont résumés dans la figure 7.  

Figure 7 : Conséquences intravasculaires de l’hémolyse chronique (Extrait de Morris, 2011). Apo-A : 

Apolipoprotéine A ; Hb : Hémoglobine A ; LDH : Lactate déshydrogénase ; NO : Monoxyde d’azote ; 

NOS : NO synthase. 
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Il semblerait que ces altérations soient plus marquées chez les patients drépanocytaires 

S/S par rapport aux sujets S/C (Dubert et al., 2017; Möckesch al., 2017a; Möckesch al., 2017b; 

Mohan et al., 2011) et cette différence pourrait être expliquée en partie par l’hémolyse moins 

marquée observée chez les patients S/C. L’hème et le fer libérés par l’hémolyse sont à l’origine 

de nombreux processus pro-inflammatoires vasculaires. En effet, l’hème active l’endothélium 

vasculaire et entraîne l’augmentation de l’expression de molécules d’adhésion cellulaire 

(Wagener et al., 1997, 2001) et de la production de cytokines pro-inflammatoires (Natarajan et 

al., 2007). De plus, il semblerait que l’activation endothéliale induite par l’hème soit fortement 

impliquée dans une autre complication clinique : les CVOs (Adisa et al., 2013; Belcher et al., 

2014; Ghosh et al., 2013).  

 

5- Crises vaso-occlusives 

Les CVOs se définissent comme des événements ischémiques locaux provoqués par 

l’accumulation de cellules sanguines à l’intérieur des vaisseaux sanguins. Les cellules se 

retrouvent donc en anoxie pendant un temps plus ou moins long entraînant ainsi leur mort et 

donc des dommages au niveau tissulaire. Comme explicité précédemment, une grande majorité 

des CVOs sont silencieuses cependant les crises les plus graves entraînent des douleurs très 

importantes chez le patient, pouvant même mener à l’hospitalisation (Alleyne & Thomas, 1994;  

Ballas & Delengowski, 1993; Brozović et al., 1987; Serjeant et al., 1994). Une des premières 

hypothèses pour expliquer la survenue de ces crises serait que la libération de l’O2 par 

l’hémoglobine au niveau des tissus favoriserait la polymérisation de l’HbS et donc sa 
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falciformation. Ainsi, les GR falciformés, ayant un diamètre de 7-8 µm, ne seraient plus 

suffisamment déformables pour transiter dans les capillaires de plus petit diamètre, autour de 4 

µm, et s’accumuleraient causant ainsi l’obstruction des vaisseaux sanguins. Cependant, la 

vitesse de polymérisation de l’HbS est supérieure au temps de transit du GR au niveau des 

capillaires (Kaul et al., 2009) et donc la falciformation seule ne permet pas d’expliquer 

l’apparition de CVOs. En effet, les mécanismes d’apparition de ces crises sont complexes et 

impliquent à la fois des GR discoïdes et falciformés mais également les globules blancs (Figure 

8). L’activation de l’endothélium provoquée par la libération d’hème favorise l’interaction entre 

celui-ci et les globules blancs et donc la fixation des globules blancs à l’endothélium, 

particulièrement dans des zones où le flux sanguin est faible (Kaul et al., 1995). De plus, 

contrairement aux GR sains, les globules rouges matures et les réticulocytes drépanocytaires 

ont la capacité de se lier à l’endothélium (Frenette, 2002;  Hebbel et al., 1980; Hoover et al., 

1979) mais aussi aux globules blancs (Chaar et al., 2010). Dans les veinules post capillaires, 

l’adhérence accrue de ces cellules sanguines a pour conséquence leur fixation à l’endothélium 

et la formation progressive d’un agrégat cellulaire réduisant la lumière du vaisseau et le flux 

sanguin. Ainsi, le temps de transit des GR augmente entraînant une libération accrue en O2 et 

une augmentation de la forme désoxygénée de l’HbS. Des polymères d’HbS ont donc la 

capacité de se former à l’intérieur du GR et provoquer sa falciformation. Les GR falciformés 

peu déformables n’auront plus la possibilité de transiter par les vaisseaux dont la lumière est 

réduite par l’agrégat formé par les autres cellules et va donc se retrouver piégé. Le flux sanguin 
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est donc bloqué par cet agrégat mélangeant cellules sanguines fixées à l’endothélium et GR 

falciformés provoquant une ischémie locale et des lésions tissulaires (Frenette, 2002). 

Figure 8 : Etapes de l’interaction des différentes cellules sanguines menant à l’occurrence d’une 

CVO (Extrait de Frenette, 2002) 

 

 Les CVOs sont, par nature, quasi-imprévisibles mais il semblerait qu’un environnement 

froid ainsi qu’un stress psychologique soient des facteurs déclencheurs de ces événements 

(Resar & Oski, 1991; Tewari et al., 2015). En effet, ces deux phénomènes ont pour conséquence 

une vasoconstriction importante et maintenue dans le temps qui diminue de façon significative 

le flux sanguin au niveau de la microcirculation (Veluswamy et al., 2020). Cela augmenterait 

le temps de transit des GRs au sein des vaisseaux de grands diamètres favorisant ainsi la 

désoxygénation de l’hémoglobine et leur falciformation. Ces GRs déjà falciformés se 

retrouveraient bloqués dans la microcirculation et déclencheraient une CVO. Au niveau 

tissulaire, ces crises vont entraîner une réaction inflammatoire locale ainsi que l’activation des 

fibres nerveuses III/IV, responsable d’un signal nerveux douloureux (Pollak et al., 2014; Yam 

et al., 2018). De plus, les crises silencieuses libèrent des métabolites et des médiateurs 
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inflammatoires de façon chronique qui stimulent les fibres nerveuses nociceptives et 

provoquent un syndrome de douleur chronique chez le patient (Smith et al., 2008; Uhelski & 

Simone, 2019; Wilkie et al., 2010). Les patients drépanocytaires peuvent également avoir une 

hyperalgésie dont les causes sont une sensibilisation des fibres nerveuses nociceptives 

périphériques, via des médiateurs inflammatoires, une hypersensibilité du système nerveux 

central (SNC) ou l’utilisation importante d’opiacés pour soulager les douleurs chroniques 

(Ezenwa et al., 2016; Uhelski & Simone, 2019; Yam et al., 2018). Il semblerait également 

qu’une neuropathie périphérique puisse se développer chez les patients drépanocytaires 

entraînant également des douleurs chroniques cependant les mécanismes d’apparition de ces 

complications sont encore peu connus (Ballas & Darbari, 2013; Ezenwa et al., 2016; Okuyucu 

et al., 2009; Sharma & Brandow, 2020).  

 

III- Le stress oxydatif dans la physiopathologie drépanocytaire 

1- Généralités sur le stress oxydatif 

Le fonctionnement cellulaire aérobie entraîne la production d’espèces chimiques dérivés 

de l’oxygène appelées espèces réactives de l’oxygène (EOR) qui comprend les radicaux 

superoxyde O2
- et hydroxyle HO· ainsi que le peroxyde d’hydrogène H2O2. D’un point de vue 

chimique, HO· possède une réactivité importante avec les différentes molécules biologiques et 

une demi-vie extrêmement courte (Halliwell & Gutteridge, 2015). A l’inverse, O2
- et H2O2 sont 

caractérisés par une réactivité faible mais une demi-vie beaucoup plus longue leur donnant la 

capacité de diffuser entre les cellules et d’agir comme un messager chimique dans plusieurs 
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processus physiologiques (Le Moal et al., 2017). La première EOR produite au niveau cellulaire 

est O2
- à la suite de la réduction d’un atome d’oxygène par un électron. Celui-ci va ensuite être 

transformé par dismutation en H2O2 qui va ensuite réagir avec les atomes de fer et/ou O2
-  pour 

produire des radicaux HO· via la réactions de Fenton dans le cycle d’Haber-Weiss (Imlay, 2003; 

Kehrer, 2000). Ces radicaux possèdent un pouvoir oxydant important et ils réagissent très 

rapidement avec les différentes molécules biologiques ce qui a pour effet de les endommager 

progressivement (Imlay, 2003). Plusieurs sites de production d’O2
-  ont été identifiés au niveau 

cellulaire dont la contribution varie en fonction des conditions auxquelles la cellule est soumise. 

En conditions normales, le principal site de production d’O2
- est la chaîne respiratoire 

mitochondriale : en effet, une partie des électrons transitant par les complexes de la chaîne 

respiratoire vont réagir avec l’O2 présent au niveau de la mitochondrie (Murphy, 2009). En 

conditions hypoxiques, bien que la concentration en O2 soit diminuée, les mitochondries 

continuent de produire des EORs (Guzy et al., 2005; Guzy & Schumacker, 2006) mais elles ne 

constituent plus le principal site de production. En effet, dans ces conditions, elles sont 

remplacées par une enzyme, la xanthine oxydase (XO), transformant la xanthine en acide urique 

en présence d’O2, ce qui le réduit en O2
-  (Griguer et al., 2006; Lushchak, 2014; Nanduri et al., 

2013; Poss et al., 1996). La mitochondrie et la XO ne sont pas les seuls sites cellulaires de 

production d’anion O2
-, en effet, il existe une autre enzyme, la NADPH oxydase (NOX), qui 

produit également de l’O2
- à partir du NADPH (Lushchak, 2014). La production d’EORs par la 

NOX joue un rôle physiologique important dans les phagocytes, où elle est fortement impliquée 

dans la destruction des bactéries (Bedard & Krause, 2007), ou encore dans le muscle 

squelettique dans l’adaptation à l’entraînement aérobie (Henríquez-Olguín et al., 2016). Bien 
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que les EORs jouent un rôle physiologique dans plusieurs types cellulaires, leur excès peut être 

dommageable pour les cellules (Halliwell & Gutteridge, 2015; Imlay, 2003; Tan et al., 2018) 

ainsi les cellules possèdent des systèmes antioxydants permettant de limiter la concentration en 

EORs (Le Moal et al., 2017; Lushchak, 2014). Ces systèmes antioxydants sont divisés en deux 

catégories : les systèmes enzymatiques et les systèmes non-enzymatiques. Les enzymes 

antioxydantes catalysent les différentes réactions menant de l’O2
- jusqu’à la formation de 

molécules d’eau. La première enzyme impliquée est la superoxyde dismutase (SOD) qui est 

une métalloprotéine catalysant la dismutation de l’O2
- en H2O2. Elle se présente sous trois 

isoformes dont deux sont intracellulaires, la CuZnSOD et la MnSOD, et la troisième, la SOD3, 

qui est extracellulaire (Halliwell & Gutteridge, 2015; Inoue et al., 2003). La CuZnSOD se situe 

dans le cytosol et le lumen des mitochondries alors que la MnSOD est localisée dans la matrice 

mitochondriale et ainsi, ces deux isoformes transforment directement les anions O2
- produits au 

niveau mitochondrial et cytosolique en H2O2. Ce peroxyde va ensuite être transformé en eau 

par deux enzymes : la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx) permettant ainsi 

d’éviter la transformation du H2O2, peu réactif, en radical HO·, qui possède une réactivité 

chimique importante (Halliwell & Gutteridge, 2015). En effet, une partie des H2O2 produits 

vont réagir avec des atomes de fer ou des anions O2
-  pour former des radicaux HO· qui oxydent 

les molécules biologiques et qui ne peuvent pas être transformés par les systèmes antioxydants 

enzymatiques (Lushchak, 2014). Ainsi, en plus des systèmes antioxydants enzymatiques, la 

cellule possède des petites molécules non-enzymatiques qui ont une action antioxydante et qui 

transforment les radicaux HO· en espèces chimiquement inertes (Brigelius-Flohé & Traber, 

1999; Halliwell & Gutteridge, 2015; Le Moal et al., 2017). Parmi ces molécules, le glutathion 
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joue un rôle important à la fois en tant qu’antioxydant puissant et cofacteur de la GPx mais 

également en tant que capteur de l’état d’oxydoréduction de la cellule (Lushchak, 2012). Ce 

sont les vitamines C et E, apportées par l’alimentation qui vont réagir avec les radicaux HO· et 

limiter leur action oxydante, notamment sur les lipides de la membrane plasmique (Spoelstra-

de Man et al., 2018; Viitala & Newhouse, 2004). Ainsi, les systèmes pro-oxydant et antioxydant 

fonctionnent conjointement pour produire et maintenir une concentration en EORs permettant 

d’assurer un fonctionnement cellulaire normal. Un déséquilibre de cette balance entraîne une 

situation appelée stress oxydatif dans laquelle les EORs endommagent progressivement les 

cellules. Plus précisément, le stress oxydatif se définit comme une situation dans laquelle la 

concentration en EORs est augmentée de façon transitoire ou chronique perturbant le 

métabolisme cellulaire, sa régulation et endommageant les différents composants cellulaires 

(Lushchak, 2011). Ce stress oxydatif peut être la cause de plusieurs modifications 

intracellulaires : 1) une augmentation de la production en EORs et/ou de l’auto-oxydation de 

certaines espèces chimiques, 2) une déplétion des réserves en antioxydants non-enzymatiques, 

3) une inactivation des enzymes antioxydantes, 4) une baisse de la production des systèmes 

antioxydants enzymatiques et non-enzymatiques et 5) enfin une combinaison d’au moins deux 

de ces altérations (Lushchak, 2014). Ces dernières années, il a été démontré qu’un stress 

oxydatif chronique contribuait de façon importante au vieillissement ainsi qu’à la 

physiopathologie de plusieurs maladies chroniques (Choi et al., 2016; Liguori et al., 2018). 
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Figure 9: Récapitulatif des différents processus impliqués dans la production et la gestion des EORs 

au sein de la cellule (Extrait de Powers et al., 2011). La cellule pris en exemple est une cellule 

musculaire dans laquelle le réticulum sarcoplasmique est également impliqué dans la production 

d’EORs. PLA2 : Phospholipase A2 ; CuZnSOD : Cuivre-Zinc superoxyde dismutase ; MnSOD : 

Manganèse superoxyde dismutase ; ecSOD : superoxyde dismutase 3 ; GPx : Glutathion peroxydase ; 

CAT : Catalase. 

 

2- Altération de la balance pro/antioxydante dans la drépanocytose 

La drépanocytose est également une pathologie caractérisée par un stress oxydatif 

chronique à la fois au niveau du GR et systémique. En effet, les patients drépanocytaires 

présentent des quantités en malondialdéhyde (MDA), un marqueur de la peroxydation lipidique, 

et en produits avancés de l’oxydation des protéines (AOPP) plus élevées comparés à des sujets 

sains (Antwi-Boasiako et al., 2019; Biswal et al., 2019; Das & Nair, 1980; El-Ghamrawy et al., 

2014; Gizi et al., 2011; Manfredini et al., 2008; Möckesch al., 2017b; Renoux et al., 2018). En 

effet, dans le GR drépanocytaire, il est possible d’observer une production excessive d’EORs, 
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qui a comme source principale l’auto-oxydation de l’HbS, dont le taux d’auto-oxydation serait 

supérieur à l’HbA (Aslan et al., 2000; Conran et al., 2009). L’H2O2 produit par l’auto-oxydation 

de l’HbS peut également réagir avec le fer et produire des radicaux HO· via la réaction de 

Fenton (Voskou et al., 2015). Dans le cadre de la drépanocytose, la quantité en fer, libre ou lié 

à l’hème, est augmentée à cause de la baisse de la concentration en hémopexine (A. Smith & 

McCulloh, 2015) ce qui favorise fortement cette réaction et les dommages liés à l’oxydation 

(Voskou et al., 2015). Enfin, l’activité de la NOX est fortement augmentée dans le GR (George 

et al., 2013) et elle constitue une source non négligeable d’EORs au sein de celui-ci. 

Récemment, il a également été montré que 10% des GRs drépanocytaires contenaient des 

mitochondries, contrairement à ceux des sujets sains (Jagadeeswaran et al., 2017). La présence 

de mitochondries a également été mise en évidence dans le GR de souris transgéniques 

drépanocytaires et qu’un traitement limitant la maintien de ces mitochondries diminuait 

fortement le stress oxydatif au sein de GR (Jagadeeswaran et al., 2017). Ainsi, il semblerait que 

les mitochondries se maintenant dans les GRs drépanocytaires soient une source non-

négligeable d’EORs cependant il est encore nécessaire de poursuivre des études sur cette 

question. Les EORs produites au sein du GR oxydent les lipides et les protéines de la membrane 

plasmique augmentant ainsi son instabilité rendant la membrane du GR plus rigide et fragile 

face aux contraintes mécaniques imposées par le flux sanguin (McNamee et al., 2018; Nur et 

al., 2011). Par conséquent, le stress oxydatif intra-érythrocytaire favorise l’hémolyse 

intravasculaire et donc la libération d’hémoglobine, d’hème et de fer dans le compartiment 

sanguin (Nur et al., 2011). De plus, les dommages membranaires provoqués par le stress 

oxydatif causent une diminution de la déformabilité du GR (Hierso et al., 2014). En plus des 
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conséquences déjà explicitées auparavant, chacune de ses molécules va participer à 

l’augmentation de la production en EORs dans le compartiment sanguin. En premier lieu, 

l’hème libéré tend à s’accumuler au niveau des cellules sanguines et endothéliales et favorise 

la libération de fer augmentant ainsi la production de radicaux HO· au niveau sanguin via la 

réaction de Fenton (Aslan et al., 2000; Kehrer, 2000). Enfin, l’auto-oxydation de l’hémoglobine 

libre produit des anions O2
-  qui réagissent avec le NO pour former du peroxynitrite (ONOO-), 

une EOR avec un fort pouvoir oxydant (Chirico et al., 2016). Les cycles d’ischémie-reperfusion 

provoqués par les crises vaso-occlusives sont également associés à une production d’EORs 

accrue au niveau vasculaire mais aussi au niveau des organes impliqués (Paradis et al., 2016; 

Szocs, 2004). En effet, comme décrit précédemment, les CVOs provoquent une hypoxie 

localisée qui augmente la production d’EORs par la XO et la mitochondrie. De plus, la 

reperfusion est également associée à une production d’EOR qui participe aux lésions tissulaires 

se produisant au moment de la reperfusion des tissus (Paradis et al., 2016). La production 

excessive d’EORs, causée par l’hémolyse et les cycles d’ischémie-reperfusion, endommage 

progressivement les cellules endothéliales à la fois par la peroxydation des lipides 

membranaires et par l’oxydation de l’ADN (Conran & Costa, 2009; Radi et al., 1991). De plus, 

le stress oxydatif favorise l’activation endothéliale et l’expression de molécules d’adhésion 

cellulaire impliquées dans la survenue des CVOs (Nader et al., 2020). Il semblerait que la 

capacité antioxydante des patients drépanocytaires ne soit pas suffisante pour compenser la 

production excessive d’EORs. En effet, plusieurs études ont décrit une diminution du contenu 

en glutathion dans les GR et au niveau plasmatique (Amer et al., 2006; Gizi et al., 2011; Morris, 

2008) ainsi qu’une diminution de l’activité de la SOD (Ama Moor et al., 2016; Antwi-Boasiako 
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et al., 2019; Biswal et al., 2019; Ren et al., 2008; Schacter et al., 1988), de la GPx (Biswal et 

al., 2019; Das & Nair, 1980; Natta et al., 1990; Ren et al., 2008; Renoux et al., 2018) et de la 

CAT (Ama Moor et al., 2016 ; Antwi-Boasiako et al., 2019 ; Biswal et al., 2019 ; Möckesch 

al., 2017b). La capacité antioxydante des patients drépanocytaires serait donc diminuée, ce qui 

expliquerait la présence d’un stress oxydatif chronique. Néanmoins, il a également été rapportée 

une activité de la SOD (Ajibola et al., 2019; S. K. Das & Nair, 1980; Manfredini et al., 2008; 

Renoux et al., 2018), de la GPx (Gizi et al., 2011; Manfredini et al., 2008; Rusanova et al., 

2010) et une capacité antioxydante plasmatique (E. L. T. Shimauti et al., 2014; Eliana Litsuko 

Tomimatsu Shimauti et al., 2010; Silva et al., 2011) augmentées dans le plasma et les GRs des 

patients drépanocytaires par rapport à des sujets sains. Cependant, malgré l’augmentation de 

l’activité de ces enzymes antioxydantes rapportée dans ces études, la production d’EORs au 

niveau plasmatique et du GR n’étaient pas compensée, conduisant alors tout de même à un 

stress oxydatif. Les résultats parfois divergents sur le niveau de stress oxydatif dans la 

drépanocytose pourraient s’expliquer en partie par l’effet de différents facteurs modulateurs, 

génétiques ou thérapeutiques, rarement pris en compte dans les études sur cette maladie (Gueye 

Tall et al., 2020; Renoux et al., 2018). En effet, la présence d’une alpha-thalassémie est associée 

à une réduction du stress oxydatif chez des enfants drépanocytaires (Renoux et al., 2018) 

(Figure 10). De plus, il semblerait que l’âge de la première complication et/ou la nature des 

complications cliniques aient un effet sur le stress oxydatif (Gueye Tall et al., 2020) (Figure 

10).En conclusion, ces résultats montrent que la drépanocytose induit un dérèglement de la 

balance pro/antioxydant qui joue un rôle majeur dans le développement de différentes 

complications associées à cette maladie.  
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Figure 10 : Interactions entre les modulateurs génétiques et/ou cliniques avec le stress oxydatif 

chez des enfants drépanocytaires S/S (Extrait de Gueye Tall et al., 2020). AOPP : produits avancés de 

l’oxydation des protéines ; CAT : catalase ; G6PD : Glucose-6-phosphate déshydrogénase ; GPX : 

glutathion peroxydase ; HU : hydroxyurée ; MDA : malondialdéhyde ; MPO : myélopéroxydase ; 

SCA : Syndrome homozygote S/S de la drépanocytose ; SOD : superoxyde dismutase ; VOC : crises 

vaso-occlusives ; XO : xanthine oxydase. 

 

IV- Thérapies actuelles 

1- Hydroxyurée 

Au niveau mondial, le médicament le plus utilisé dans la prise en charge clinique des 

patients drépanocytaires est l’hydroxyurée (HU) (McGann & Ware, 2015). Cette molécule est 

un inhibiteur de la ribonucléotide réductase, une enzyme impliquée dans la division cellulaire, 

ainsi l’HU possède une action antimitotique puissante. Par conséquent, elle limite la production 

de GRs au niveau de la moelle osseuse et favorise ceux qui expriment l’hémoglobine fœtale 

(HbF). Contrairement à l’HbS, l’HbF n’exprime pas de chaîne β mais une chaîne γ et n’a donc 
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pas la possibilité de former des polymères. Ainsi, le principal mécanisme d’action thérapeutique 

de l’HU est de limiter la polymérisation de l’HbS en augmentant la concentration en HbF 

(Charache, 1993; Dover & Charache, 1992). Elle possède également d’autres cibles 

thérapeutiques que l’HbF dans le cadre de la drépanocytose (Pule et al., 2015). En effet, l’HU 

est un cytotoxique qui conduit à la diminution de la quantité de globules blancs, neutrophiles et 

réticulocytes circulants, ce qui limiterait l’adhérence de ces cellules à l’endothélium et donc 

l’occurrence de CVOs (Ware, 2010). L’HU augmente également la production de NO au sein 

du GR ainsi que sa déformabilité tout en diminuant le stress oxydatif intra-érythrocytaire (Nader 

et al., 2018) ce qui permet de limiter les phénomènes d’hémolyse ainsi que l’apparition des 

CVOs. Récemment, Nevitt et al (2017) ont publié une méta-analyse regroupant les données de 

plusieurs études cliniques portant sur les effets thérapeutiques de l’HU chez le patient 

drépanocytaire. Les résultats de cette méta-analyse indiquent que l’HU aurait un effet général 

de diminution des douleurs associé à une amélioration de la qualité de vie. Elle permettrait 

également de limiter les dommages organiques notamment au niveau des reins via une 

réduction de l’hémolyse (Audard et al., 2017; Bartolucci et al., 2016). Cependant, il ne 

semblerait pas qu’elle prévienne les dommages liés à la pathologie dans d’autres organes. De 

plus, l’HU limite de façon importante la survenue de complications cliniques aigues et donc le 

taux d’hospitalisation ainsi que la durée de ses hospitalisations (Ballas et al., 2010; Charache et 

al., 1995; Ferster et al., 1996; Jain et al., 2012). Au niveau hématologique, elle permet une 

augmentation de l’hématocrite et de la quantité d’hémoglobine notamment via une réduction 

de l’hémolyse (Jain et al., 2012; Wang et al., 2011). Enfin, un traitement chronique à l’HU est 

associée à une diminution de la mortalité des patients drépanocytaires (Steinberg et al., 2010; 
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Steinberg et al., 2003). Ainsi, elle présente un intérêt thérapeutique élevé associé à une toxicité 

et des effets secondaires réduits, ce qui explique son utilisation massive dans la prise en charge 

clinique des patients drépanocytaires (Jain et al., 2012; McGann & Ware, 2015). Cette 

amélioration des paramètres cliniques provoqués par l’HU est associée à une amélioration de 

la qualité de vie des patients drépanocytaires. En effet, le traitement à l’HU permet une 

diminution générale de la douleur chronique chez les patients associée à une diminution des 

scores de dépression, de fatigue ou encore d’isolation sociale (Badawy et al., 2017; Ballas et 

al., 2006; Smaldone et al., 2018). De plus, les patients suivant un traitement à l’HU sont 

également caractérisés par une augmentation de la capacité fonctionnelle et de leur aptitude 

physique (Garadah et al., 2019; Hackney et al., 1997; Wali & Moheeb, 2011). Chez les patients 

S/S, la prescription d’HU est préconisée pour des patients ayant plus de 3 CVOs ou un syndrome 

thoracique aigu par an et/ou lorsque son taux d’hémoglobine devient trop faible (Yawn et al., 

2014). L’efficacité de l’HU chez les patients S/C n’est pas encore totalement démontrée 

cependant elle semble avoir des effets bénéfiques chez les patients caractérisés par les tableaux 

cliniques les plus graves. En effet, bien que les bénéfices de l’HU sur les paramètres 

hématologiques soient limitées chez les patients S/C, le nombre d’hospitalisations liées à des 

complications cliniques graves diminuent fortement en présence d’HU (Luchtman-Jones et al., 

2016; Summarell & Sheehan, 2016; Yates et al., 2013). Cependant, ces résultats ont été obtenus 

sur des cohortes de patients de taille plutôt petite et un essai clinique à grande échelle est 

nécessaire pour confirmer les effets bénéfiques de l’HU chez les patients S/C.  
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2- Transfusion sanguine 

La transfusion sanguine est un traitement utilisé couramment dans la prise en charge 

thérapeutique du patient drépanocytaire. Le but de la transfusion est d’améliorer la capacité de 

transport de l’O2 en limitant l’anémie et/ou de limiter les complications liées à une 

concentration importante en HbS (Biller et al., 2018; Chou & Fasano, 2016). Elle peut être une 

simple transfusion sanguine ou un échange transfusionnel, ou érythraphérèse, qui consiste en 

l’échange des GRs du receveur par ceux du donneur. Ainsi, le choix entre les deux méthodes 

s’effectue en fonction du but thérapeutique recherché. De manière traditionnelle, la transfusion 

simple était utilisée pour limiter l’anémie alors que le but de l’échange transfusionnel était de 

limiter la concentration en HbS. Cependant, l’échange transfusionnel est de plus en plus préféré 

à la transfusion notamment car il permet d’éviter une accumulation en fer et une hyperviscosité 

sanguine provoquées par une transfusion simple (Biller et al., 2018; Chou & Fasano, 2016). De 

plus, il a également été montré que les échanges érythrocytaires automatiques permettaient de 

mieux contrôler la viscosité sanguine que les échanges érythrocytaires manuels (Ait Abdallah 

et al., 2020). L’utilisation de ces méthodes va permettre à la fois de traiter des complications 

aigues mais également de les prévenir lorsqu’elle est prescrite de façon chronique. De façon 

aigue, l’érythraphérèse est très utilisée contre les AVCs, les syndromes thoraciques aigus 

associés à de l’hypoxie ou encore des défaillances multi-organiques (Biller et al., 2018). De 

plus de façon chronique, elle est utilisée pour limiter la fréquence des CVOs et en prévention 

des AVCs (Davis et al., 2017; Fort, 2019). La répétition de transfusions peut entraîner 

l’apparition d’une allo-immunisation chez le patient drépanocytaire, i.e. le développement 

d’une immunité spécifique dirigée contre les GRs sains apportés par la transfusion 
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(Yazdanbakhsh et al., 2012). La principale cause du développement de ce type de phénomène 

est la différence antigénique entre le donneur et le receveur et il serait présent chez 20 à 50 % 

des patients drépanocytaires transfusés dans les pays occidentaux (Rosse et al., 1990; 

Vichinsky, 2001). Ce chiffre important peut être expliqué par le fait, que dans ces régions, les 

donneurs sont principalement caucasiens possédant une différence antigénique importante avec 

les épitopes présents sur les GRs des populations africaines. La conséquence la plus grave de 

l’allo-immunisation est la survenue de crises hémolytiques post-transfusionnelles qui se 

caractérise par une destruction importante des GRs drépanocytaires et du donneur. Ainsi le taux 

d’hémoglobine va très fortement diminué menant à l’hospitalisation du patient afin de contrer 

l’anémie très importante et potentiellement létale (Yazdanbakhsh et al., 2012). Les protocoles 

transfusionnels sont couramment utilisés chez les patients S/S alors que les protocoles de 

saignées sont plus fréquemment utilisés chez les patients S/C. Chez ces derniers, ce type de 

protocole permet de diminuer la taux d’hémoglobine et la viscosité sanguine, deux paramètres 

fortement impliqués dans la physiopathologie associée à ce génotype (Lionnet et al., 2016). 

 

3- Transplantation osseuse et thérapie génique 

L’HU et les transfusions sanguines ont un effet thérapeutique important en limitant les 

complications cliniques associées à la pathologie mais ne constituent pas une solution curative. 

A l’heure actuelle, la seule solution curative existante pour le patient drépanocytaire est la 

transplantation de moelle osseuse dont le but est d’apporter des cellules souches 

hématopoïétiques saines qui produisent des GRs n’exprimant pas l’HbS (Kassim & Sharma, 
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2017; Kato et al., 2018). Cependant, la complexité de l’intervention clinique associée à la 

limitation du nombre de donneurs compatibles font que cette solution est proposée seulement à 

une faible proportion de patients drépanocytaires (Rees et al., 2010). Ainsi, avec les récentes 

avancées technologiques dans le domaine de la biologie moléculaire, la thérapie génique 

constitue une solution curative séduisante pour les patients drépanocytaires. De la même façon 

que l’objectif de la transplantation osseuse est de remplacer les cellules souches 

hématopoïétiques pathologiques par leurs équivalents sains provenant du donneur, l’objectif de 

la thérapie génique est de produire des cellules souches hématopoïétiques saines et autologues. 

Comparée à la transplantation osseuse, cette approche permettrait à la fois de pallier le manque 

de donneur compatible mais également d’éviter les réactions de rejet chez le patient greffé. Les 

premières méthodes envisagées ont utilisé une version du gène de la β-globine dont la thréonine 

87 était modifiée en glutamine et qui va être inséré dans le génome à l’aide d’un lentivirus 

(Demirci et al., 2018). La particularité de ce gène est de produire une chaîne β-globine qui ne 

possède pas la capacité de se lier avec les autres chaînes β-globines et donc d’entraîner la 

polymérisation des molécules d’hémoglobines. Cette approche a notamment été utilisée dans 

une étude clinique menée par Ribeil et al (2017) au cours de laquelle un jeune patient 

drépanocytaire a été greffé avec des cellules souches hématopoïétiques modifiées 

génétiquement. Plus précisément, des cellules souches hématopoïétiques ont été prélevées au 

niveau de sa moelle osseuse puis le gène modifié codant pour la β-globine a été inséré à 

l’intérieur de leur génome à l’aide d’un lentivirus. Enfin, après avoir subi une 

myélosuppression, ces cellules souches ont été infusées au niveau de la moelle osseuse pour 

qu’elles puissent se différencier en globules rouges. Quinze mois après la transplantation, ce 
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patient ne présentait aucune complication clinique, une numération formule sanguine normale 

et présentait des caractéristiques cliniques similaires à celle d’un sujet A/S. De plus, le 

développement récent de la technique CRISPR/Cas9, qui permet une édition très précise de 

l’ADN, donne la possibilité de modifier directement la mutation pathologique de l’HbS ou 

encore d’éviter la transition entre l’HbF et l’HbS (Demirci et al., 2019). Cependant, bien que 

prometteuse, cette approche très récente est encore menée à un stade in vitro et il reste 

nécessaire d’imaginer de nouvelles approches thérapeutiques pour la prise en charge des 

patients drépanocytaires. 

 

4- Thérapies émergentes 

De nombreuses études cliniques sont actuellement en cours, de la phase I à la phase III, 

afin d’étudier les effets thérapeutiques de plusieurs molécules chez le patient drépanocytaire et 

parmi ces molécules, trois sont particulièrement prometteuses (Carden & Little, 2019). Une 

première molécule est la L-glutamine, qui est impliquée dans la régulation de l’état d’oxydo-

réduction de la cellule, notamment en étant un précurseur du NAD+. Ainsi, une supplémentation 

en L-glutamine pourrait permettre de limiter le stress oxydatif intra-érythrocytaire, fortement 

impliqué dans la physiopathologie drépanocytaire. In vitro, il a été démontré que les GRs de 

patients traités par de la L-glutamine adhéraient beaucoup moins à l’endothélium que les GRs 

de patients non-traités, mettant en évidence un mécanisme thérapeutique d’intérêt (Niihara et 

al., 2005). Une récente étude clinique de phase III menée par la même équipe s’est intéressée 

aux effets d’une supplémentation en L-glutamine durant 11 mois chez des patients 
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drépanocytaires S/S et S/β° (Niihara et al., 2018). Ils ont montré que les patients supplémentés 

présentaient une réduction significative du nombre de complications cliniques ainsi que de leur 

fréquence d’hospitalisation. De plus, aucun effet secondaire grave n’a été observé durant l’essai 

chez les patients traités montrant ainsi l’intérêt thérapeutique important de cette molécule, ce 

qui a amené l’agence américaine FDA a autorisé sa mise sur le marché en 2017. La seconde 

molécule d’intérêt est le Voxelotor, ou GBT440, qui est une petite molécule se fixant sur 

l’hémoglobine et qui augmente son affinité pour l’O2 (Carden & Little, 2019). Ainsi, dans le 

cadre de la drépanocytose, elle permettrait de favoriser la forme oxygénée de l’hémoglobine 

limitant ainsi la falciformation des GRs et les conséquences physiopathologiques qui en 

découlent. Deux essais cliniques de phase I/II ont montré que les patients traités avec cette 

molécule présentaient un nombre de GRs falciformés et des marqueurs de l’hémolyse réduits 

(Howard et al., 2019; Lehrer-Graiwer et al., 2015). L’essai HOPE, un essai clinique de phase 

III pour cette molécule, a également montré que ce médicament réduisait l’hémolyse chronique 

et permettait d’augmenter le taux d’hémoglobine sans effets secondaires graves (Vichinsky et 

al., 2018). Enfin, les dernières molécules d’intérêt sont des anticorps spécifiques de la P-

sélectine, une molécule d’adhésion vasculaire impliquée dans la survenue des CVOs (Matsui et 

al., 2001; Matsui et al., 2002). Une première étude s’est intéressée à un traitement au 

crizanlizumab, un anticorps monoclonal anti-P-sélectine, pendant 12 mois chez des patients 

drépanocytaires, avec comme critère de jugement principal le nombre des CVOs douloureuses 

(Ataga et al., 2017). Ainsi, dans le groupe traité, les auteurs observent une réduction 

significative du nombre de ces épisodes chez les patients dont l’occurrence était beaucoup plus 

tard par rapport au groupe placebo. Une seconde étude s’est intéressée à l’action d’un inhibiteur 
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de pan-sélectine, le GMI-1070, sur la résolution des CVOs, administré de façon aigu chez les 

patients drépanocytaires S/S et S/β° (Telen et al., 2015). Les patients traités présentaient une 

résolution de leurs CVOs plus rapide que le groupe placebo, bien que la différence soit non 

significative, qui se traduisait généralement par une diminution des douleurs. Ces deux 

molécules semblent avoir un intérêt thérapeutique important pour la prise en charge et la 

prévention des crises douloureuses chez les patients drépanocytaires. 
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Chapitre 2 - EXERCICE ET DREPANOCYTOSE 

 

I- Activité physique et drépanocytose 

 

1- Evaluation de la capacité à l’exercice dans la drépanocytose 

Chez le patient drépanocytaire, la capacité à l’exercice et ses déterminants sont 

majoritairement mesurés à l’aide de deux tests au niveau clinique : le test de marche de 6 

minutes (T6M) et le test d’effort cardio-pulmonaire (TECP). Le T6M est un test au cours duquel 

il est demandé aux sujets d’effectuer la plus grande distance possible en 6 minutes, i.e. de 

marcher à la vitesse qu’ils considèrent comme leur vitesse maximale (Enright, 2003). Les 

facteurs limitant la distance parcourue sont liés à des modifications pathologiques au niveau 

pulmonaire et/ou cardio-vasculaire, ainsi ce test est particulièrement pertinent dans la mesure 

de la capacité fonctionnelle des patients atteints par ce type de pathologie (Enright, 2003). On  

considère alors que les sujets ont une capacité fonctionnelle réduite lorsque la distance 

parcourue au cours du T6M est inférieure à la distance prédite (Table 1) (Connes et al., 2011). 

Plusieurs études ont montré que la distance effectuée au cours du test était réduite chez les 

patients S/S (Alameri et al., 2008; Anthi et al., 2007; Campbell et al., 2009; Garadah et al., 

2019; Gordeuk et al., 2011; Hostyn et al., 2013; Machado et al., 2005; Waltz et al., 2013a; 

Waltz et al., 2013b) et S/C (Hostyn et al., 2013; Waltz et al., 2013b) Ces résultats indiquent une 

capacité fonctionnelle réduite chez le patient drépanocytaire qui serait liée principalement aux 

anomalies hématologiques et hémorhéologiques (Waltz et al., 2013a), mais aussi aux altérations 
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cardio-vasculaires (Alameri et al., 2008; Anthi et al., 2007; Gordeuk et al., 2011; Machado et 

al., 2005). Le T6M procure des informations importantes sur la capacité fonctionnelle d’un 

individu au cours des activités quotidiennes de la vie mais pas pour des intensités d’exercice 

plus élevées. De plus, il ne permet pas d’explorer les facteurs limitants de la capacité à 

l’exercice des patients, ainsi dans un contexte clinique, le TECP est préférentiellement utilisé 

afin de caractériser ces facteurs limitants. Ce test consiste en un exercice aérobie d’intensité 

croissante qui va fortement impliquer les systèmes ventilatoire et cardio-vasculaire, permettant 

de mettre en évidence une dysfonction de l’un de ses systèmes chez un individu  lors d’un 

exercice. Au cours de ce test, les sujets vont être soumis à un exercice dont l’intensité va  

augmenter à intervalles de temps réguliers jusqu’à épuisement, i.e. le moment auquel le sujet 

n’est plus capable de maintenir l’intensité d’exercice (Mezzani, 2017). Les individus sont 

équipés d’un analyseur d’échanges gazeux permettant de mesurer la consommation d’O2 et la 

production de CO2. Ainsi plusieurs paramètres ventilatoires métaboliques à l’exercice peuvent 

être mesurés afin de caractériser la capacité à l’exercice des patients (Mezzani, 2017). Les 

principaux paramètres mesurés sont la consommation maximale en O2 (VO2max) ou la 

consommation pic en O2 (VO2pic). La première correspond à la valeur plateau atteinte par la 

consommation en O2 au cours du TECP et elle est donc associée à une intensité d’exercice 

maximale. Cependant, dans le cas des populations pathologiques, il est possible que les 

limitations cardio-respiratoires provoquent un arrêt spontané de l’exercice par l’individu, ou un 

arrêt par le médecin, empêchant ainsi que ce plateau soit atteint. Ainsi dans cette situation, c’est 

la VO2pic qui va être mesurée, i.e. la consommation en O2 atteinte au moment de l’arrêt de 

l’exercice. D’un point de vue clinique, la VO2pic permet de quantifier la capacité à l’exercice 
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des patients et sa réduction permet également de mettre en évidence une altération de l’apport 

et/ou de l’utilisation de l’O2 par l’organisme au cours de l’exercice. Un second paramètre 

d’intérêt est le quotient respiratoire (QR) qui désigne le rapport entre le débit de CO2 expiré 

(VCO2) sur la consommation en O2 (VO2). Le QR peut être utilisé pour estimer l’intensité de 

l’exercice effectué mais il est également utilisé pour déterminer le premier seuil ventilatoire 

(SV1). En effet, le SV1 correspond au moment où la pente de la courbe entre VCO2 et VO2 

devient supérieure à 1 (Figure 11) mais il est également possible de le déterminer en étudiant 

le rapport entre le débit d’air expiré (VE) sur la VO2. Le SV1 se définit alors comme le moment 

où ce rapport augmente rapidement traduisant une utilisation plus importante du métabolisme 

anaérobie (Mezzani, 2017). La puissance atteinte au SV1 est complémentaire à la VO2pic dans 

la mise en évidence d’une réduction de la capacité à l’exercice des sujets.   

Figure 11 : Relation VCO2/VO2 au cours d’un TECP (gauche) et relation VE/VCO2 pour un sujet sain 

(N) et un patient atteint d’insuffisance cardiaque (CHF) (droite) (Adapté de Mezzani, 2017). La pente 

très importante chez le patient CHF indique une efficience ventilatoire très altérée comparée au sujet 

sain. SV1 : Premier seuil ventilatoire. 
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Enfin un dernier paramètre est le rapport entre VE et VCO2 qui représente l’efficience 

ventilatoire, i.e. la quantité d’air qui doit être expirée pour expulser 1L de CO2. Ainsi, une 

augmentation de la pente du rapport VE/VCO2 pour une puissance donnée indique une 

hyperventilation à l’exercice et donc une efficience respiratoire altérée.  De plus, les sujets sont 

équipés d’électrodes électrocardiographiques afin de mesurer les modifications de fréquence 

cardiaque au cours du test. Ainsi, le TECP est un outil puissant pour déterminer la capacité à 

l’exercice des patients ainsi que les facteurs déterminants cette capacité à l’exercice en les 

comparant soit à des valeurs de références ou à des valeurs prédites (Table 1). Au cours du 

TECP, les patients drépanocytaires S/S et S/C sont caractérisés par une diminution de leur 

VO2pic et de la puissance produite qui est associée à une augmentation de la fréquence 

cardiaque par rapport à des sujets sains (Alsaied et al., 2020; Callahan et al., 2002; Charlot et 

al., 2015; Chaudry et al., 2013; Das et al., 2008; Hedreville et al., 2014; Oyono-Enguéllé et al., 

2000; Pianosi et al., 1993; Powell et al., 2019). Ainsi, les patients drépanocytaires sont 

caractérisés par une capacité fonctionnelle et à l’exercice très réduite par rapport à la population 

générale, impactant de façon importante la vie de ces patients (Merlet et al., 2018). 
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Tableau 1 : Références pour l’interprétation des résultats obtenus au cours d’un test de marche de 6 

minutes ou d’un test d’effort cardiopulmonaire. Fc : fréquence cardiaque ; P(A-a)O2 : différence de 

tension en dioxygène alvéolo-artérielle ; PaS : pression artérielle systolique ; SV1 : Premier seuil 

ventilatoire ; VO2 : consommation en O2. Traduit de Connes et al., 2011. 

 

 

 

 Classification Critères Valeurs anormales 

Capacité à l’exercice limitée VO2pic réduite < 80% de la VO2 théorique 

 Seuil anaérobie abaissé < à la valeur théorique 

 Rapport VO2/Fc réduit < 80% de la valeur théorique 

 Rapport VO2/Puissance  < 9,5 mL/min/W 

 Distance au T6M réduite  < à la distance théorique 

Altération des échanges gazeux Fonction ventilatoire altérée mis en 
évidence au repos et à l’exercice 

 

 Augmentation de la P(A-a)O2 > 30 mmHg 

 Augmentation du rapport VE/VCO2 > 34 au SV1  

 Rapport VCourant/Vmort 
VCourant/Vmort pic à l’exercice <  
VCourant/Vmort au repos 

 Présence d’une dyspnée  

Limitation ventilatoire Réserve ventilatoire réduite < 15 L 

Limitations périphériques 
vasculaires 

Augmentation de la Fc de réserve > 30 battements/min 

Altérations cardiaques (ischémie) Dépression du segment ST  

 Elévation du produit PaS x Fc  
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2- L’exercice aigu chez le patient drépanocytaire 

a- Généralités : les risques à l’exercice pour le patient drépanocytaire 

La notion d’exercice aigu se définit comme le fait de réaliser de façon non régulière un 

effort d’intensité et de durée variable. Elle se pose en miroir de la notion d’exercice chronique 

qui constitue une répétition d’exercices résultant en des adaptations physiologiques spécifiques 

caractérisant l’entraînement. Une des conséquences de l’exercice aigu est l’augmentation de la 

production de force et/ou de puissance mécanique de la part des muscles afin d’assurer cet 

exercice. Ainsi, la consommation énergétique musculaire augmente et elle va être maintenue 

par une hausse de l’apport en O2 et en nutriments au muscle squelettique par les systèmes 

cardio-vasculaire et ventilatoire. Plus précisément, il est possible d’observer une élévation du 

débit ventilatoire et du débit cardiaque afin d’améliorer le transit des molécules nécessaires à 

l’effort. Le débit ventilatoire augmenté permet également d’améliorer les échanges entre les 

poumons et le sang afin d’oxygéner au maximum ce dernier et d’évacuer les déchets, tels que 

le CO2. Ces molécules vont pouvoir transiter rapidement à l’intérieur de l’organisme grâce à 

deux facteurs : une augmentation du débit cardiaque et du flux sanguin. Le débit cardiaque est 

le produit de la fréquence cardiaque et du volume d’éjection systolique et son élévation est 

expliqué par l’augmentation de ces deux paramètres au cours de l’exercice. Le flux sanguin va 

être régulé de façon locale grâce à l’interaction entre l’activité du système nerveux autonome 

et la libération de molécules vasoactives notamment par l’endothélium. Cela permet de modifier 

le diamètre des vaisseaux pour augmenter la perfusion sanguine dans les organes les plus 

impliqués et le diminuer dans les organes les moins impliqués dans l’exercice. Ainsi, ces 
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modifications permettent au muscle squelettique de disposer de toutes les ressources 

nécessaires pour produire l’énergie via le métabolisme aérobie. Plus précisément, le 

métabolisme aérobie produit de l’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP) à partir 

de glucose ou d’acides gras grâce à plusieurs processus ayant lieu dans le cytoplasme et au 

niveau de la mitochondrie, consommant de l’O2 et produisant du CO2. A des intensités 

d’exercice élevées, la quantité d’ATP que le muscle doit resynthétiser pour maintenir l’exercice 

devient trop importante en comparaison du débit énergétique maximal du métabolisme aérobie. 

Ainsi afin de continuer à produire suffisamment d’ATP pour maintenir l’effort, le muscle 

squelettique va alors utiliser les voies de production d’ATP anaérobies alactique, qui utilise la 

phosphocréatine (PCr) et lactique, qui utilise le glucose. Le métabolisme anaérobie a la capacité 

de produire de l’ATP rapidement sans utiliser d’O2 et est associé à une production et une 

accumulation de métabolites importante au niveau musculaire, puis au niveau sanguin. Enfin, 

l’exercice aigu est associé à de nombreuses modifications transitoires au niveau sanguin, dont 

une acidose importante, qui reviennent progressivement à un état de base à la suite de l’exercice. 

Chez le patient drépanocytaire, certains de ces événements sont capables de favoriser la 

polymérisation de l’HbS et donc la falciformation du globule rouge. En effet, l’élévation de la 

demande en oxygène, de la température corporelle ainsi que la déshydratation et l’acidose  

métabolique sont des facteurs qui favorisent la polymérisation de l’HbS (Bookchin et al., 1976; 

Chatel et al., 2018; MacDonald, 1977). Ces événements sont généralement associés à un 

exercice physique de haute intensité et par conséquent, celui-ci augmente la probabilité de 

falciformation et donc la survenue de CVOs (Connes et al., 2011; Martin et al., 2015). Ainsi, 

cela a amené les professionnels de santé à fortement déconseiller l’exercice physique aux 
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patients drépanocytaires, favorisant un comportement hypersédentaire impliqué dans la 

réduction de la qualité de vie (Connes et al., 2011; Martin et al., 2015; Merlet et al., 2018). A 

partir des années 2000, plusieurs études ont montré qu’un exercice d’intensité modéré ne 

présentaient pas de risques ou des risques faibles pour la survenue de crises vaso-occlusives 

(Balayssac-Siransy et al., 2011; Barbeau et al., 2001; Callahan et al., 2002; Das et al., 2008; 

Faes et al., 2014; Hedreville et al., 2014; van Beers et al., 2014; Wali & Moheeb, 2011). Par 

conséquent, cela a entraîné un changement de paradigme qui encourage les patients à pratiquer 

une activité physique modérée dans la vie quotidienne. Bien que ce type d’activité physique 

présente des risques faibles pour les patients, il a été décrit lors d’un exercice de marche qu’un 

tiers des patients S/S présente des hypoxémies induites par l’exercice qui pourraient favoriser 

la polymérisation de l’HbS et la falciformation érythrocytaire (Waltz et al., 2013b). De plus, les 

conditions environnementales, e.g. le froid, la chaleur ou la déshydratation, peuvent également 

favoriser la survenue de CVOs au cours d’un exercice. Il semble donc que l’exercice d’intensité 

modérée nécessite tout de même une surveillance de la part des patients, de leur entourage et 

des professionnels de santé afin d’éviter d’éventuelles CVOs. 

 

b- Réponses cardio-ventilatoires 

Les patients drépanocytaires sont caractérisés par une dysfonction cardiaque à fraction 

d’éjection préservée (Gladwin, 2017; Niss et al., 2016) qui se caractérise par une hypertrophie 

des ventricules droit et gauche, limitant en conséquence le remplissage ventriculaire, qui est 
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couplée à une dysfonction atriale gauche (Pianosi et al., 1991; Wood et al., 2020). Enfin, il est 

également possible d’observer un débit cardiaque au repos plus élevé chez les patients 

drépanocytaires (Chaudry et al., 2013; Covitz et al., 1983; Pianosi et al., 1991) afin de 

compenser les effets de l’anémie et de maintenir une oxygénation périphérique normale 

(Detterich et al., 2019). Ces modifications au repos sont importantes et pourraient également 

être impliquées dans la réduction de la capacité à l’exercice des patients drépanocytaires. En 

effet, plusieurs études ont montré des réponses cardiaques altérées chez les patients 

drépanocytaires au cours d’un TECP qui seraient impliquées dans leur performance réduite. 

Une première étude menée par Covitz et al (1983) a montré que le débit cardiaque, le volume 

d’éjection systolique maximal ainsi que le volume diastolique était réduit chez les patients 

drépanocytaires par rapport aux sujets sains. De plus, les auteurs ont observé une corrélation 

positive entre le pourcentage d’augmentation du débit cardiaque et la puissance mécanique lors 

du test, indiquant une relation entre dysfonction cardiaque et capacité à l’exercice. Plusieurs 

études ont également rapporté que les patients drépanocytaires présentaient un rapport 

VO2/fréquence cardiaque réduit par rapport à des sujets contrôles lors d’exercices sous 

maximaux (Das et al., 2008; Powell et al., 2019). De plus, la pente du rapport entre VE/VCO2 

est significativement plus importante chez les patients drépanocytaires à mesure que l’intensité 

de l’effort augmente (Powell et al., 2019). Cependant, bien que ces études rapportent des 

altérations de la fonction cardio-vasculaire à l’exercice, elles n’ont pas discriminé lesquelles 

étaient limitantes au cours d’un effort physique. Ainsi dans cette optique, deux études se sont 

intéressées aux causes d’arrêt de l’exercice lors d’un TECP chez des patientes drépanocytaires 

S/S uniquement (Callahan et al., 2002) et un ensemble de patients drépanocytaires S/S, S/C et 
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S/β° (van Beers et al., 2014). Les causes principales d’arrêt de l’exercice dans ces deux études 

étaient un inconfort au niveau des jambes ou une dyspnée importante. Cependant, les limitations 

de la capacité à l’exercice étaient différentes entre les patients des deux études : Callahan et al 

(2002) ont relevé que la majorité des patients avaient une limitation de leur capacité à l’exercice 

causée par une dysfonction située au niveau de la circulation pulmonaire alors que van Beers et 

al (2014) rapportent que la principale limitation provenait de l’anémie suivie d’une dysfonction 

musculaire.  

Ainsi, bien que ces limitations entre les populations soient différentes, elles suggèrent 

que la principale limitation au cours d’un exercice aérobie chez les patients drépanocytaires 

serait une altération de la capacité à assurer un apport en oxygène adéquat au muscle 

squelettique. En effet, plusieurs études ont montré une corrélation négative entre l’anémie et la 

capacité à l’exercice : les patients les moins anémiés ayant la capacité à l’exercice la plus haute 

(Alsaied et al., 2020; Charlot et al., 2015; Pianosi et al., 1991). La présence d’une HTAP 

pourrait également être limitante car elle est généralement associée à une diminution des 

échanges gazeux avec le sang (Connes et al., 2011) ainsi qu’à une dysfonction cardiaque 

diastolique qui limite le remplissage ventriculaire (Wood et al., 2020). De plus, elle est associée 

à une dysfonction atriale gauche qui est fortement liée à la diminution de la capacité à l’exercice 

chez les patients drépanocytaires (Alsaied et al., 2020). En effet, les patients possédant une 

dysfonction atriale marquée présenteraient les capacités à l’exercice les plus réduites, relation 

renforcée par la présence d’une hypertension artérielle pulmonaire. Enfin, au niveau 

périphérique, la vasomotricité des patients drépanocytaires est altérée au repos entraînant un 
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découplage entre la perfusion et la demande en O2 (Detterich et al., 2019; Möckesch al., 2017a). 

Bien que cela n’ait pas été mesuré directement à l’exercice, il est possible de supposer que ces 

altérations pourraient se maintenir au cours de l’exercice ne permettant pas une oxygénation 

musculaire adaptée. Ainsi, ces résultats renforcent l’hypothèse d’une capacité d’oxygénation 

réduite ce qui pourrait expliquer les faibles puissances atteintes à SV1 (Charlot et al., 2015; 

Gellen et al., 2018; Hedreville et al., 2014), suggérant une sollicitation très précoce du 

métabolisme anaérobie lors d’efforts sous-maximaux. Ces altérations sont également 

impliquées dans la réduction de la capacité fonctionnelle des patients ce qui limiteraient 

fortement les activités de la vie quotidienne. En effet, plusieurs études ont montré que la 

distance au T6M était fortement liée à l’anémie et à la déformabilité du globule rouge (Waltz 

et al., 2013a), à la ventilation pulmonaire (Ohara et al., 2014), au débit cardiaque (Barst et al., 

2010) et enfin à la présence d’une HTAP (Gordeuk et al., 2011; Machado et al., 2005; Minniti 

et al., 2009).  

Les études présentées précédemment ont été effectuées dans une population de patients 

drépanocytaires S/S exclusivement ou en intégrant les patients S/C sans les différencier des 

patients S/S. Ainsi, il est difficile de décrire une éventuelle réponse particulière des patients S/C 

au TECP. Une étude s’est intéressée à la réponse spécifique des patients S/C à un exercice 

aérobie sous maximal et l’a comparé à des sujets sains (Oyono-Enguéllé et al., 2000). Au cours 

de cette étude, les sujets ont effectué un exercice aérobie sous maximal au cours duquel les 

auteurs ont mesuré les modifications de fréquence cardiaque, de la ventilation pulmonaire et la 

modification du pH et de la lactatémie. Bien que la pression artérielle en O2 soit inférieure au 
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repos chez les patients S/C, les variations et les pressions obtenues au cours de l’exercice 

n’étaient pas différentes entre les groupes. De la même façon, la fréquence cardiaque au repos 

était significativement plus élevée chez les S/C mais aucune différence n’était observable au 

cours de l’exercice. Les paramètres ventilatoires étaient quant à eux différents entre les groupes 

avec une VO2, un VE et un VCO2 réduits chez les patients S/C par rapport aux sujets sains. De 

plus, la pente du rapport VE/VCO2 était significativement plus importante pour les S/C. Enfin, 

la lactatémie n’était pas différente entre les groupes. En conclusion, ces résultats indiquent que 

la réponse à ce type d’exercice est altérée chez les patients S/C cependant ces altérations 

semblent moins importantes que celles observées chez les patients S/S. De plus, ces résultats 

semblent indiquer que les mécanismes pouvant expliquer ces limitations seraient différents 

entre les deux génotypes mais plus d’études s’intéressant spécifiquement aux patients S/C sont 

nécessaires pour répondre à ces questions. 

 

c- Réponses hémorhéologiques, inflammatoires et du stress oxydatif 

Au-delà des modifications observées au niveau des systèmes cardiovasculaire, 

pulmonaire et musculaire, l’exercice aigu de haute intensité entraîne des modifications 

importantes au niveau sanguin, notamment sur le stress oxydatif, l’inflammation et la rhéologie 

sanguine. En effet, il est associé à une activation endothéliale qui a pour conséquence une 

augmentation de l’expression des molécules d’adhésion cellulaires (Bartzeliotou et al., 2007) 

ce qui pourrait augmenter la probabilité de survenue d’une CVO à l’exercice. De plus, 
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l’exercice entraîne une augmentation de la viscosité sanguine (Brun et al., 1998), de la capacité 

d’agrégation et la diminution de la déformabilité du globule rouge (Ernst et al., 1991). Dans le 

cadre de la drépanocytose, il a été montré qu’une augmentation de la viscosité sanguine était 

associée à un nombre augmenté de CVOs (Charlot et al., 2016; Nebor et al., 2011). De plus, les 

patients drépanocytaires sont caractérisés par un seuil de désagrégation élevé (Tripette et al., 

2009) et d’une diminution de la déformabilité des GRs (Nader et al., 2018; Renoux et al., 2016). 

Ces trois modifications ont pour principale conséquence une perturbation du flux sanguin qui 

favorise la survenue de CVOs (Connes et al., 2016; Nader et al., 2019) ainsi elles constituent 

des facteurs de risque importants à l’exercice. Ainsi, afin d’étudier les effets d’un exercice sur 

les modifications hémorhéologiques dans la drépanocytose, Balayssac-Siransy et al (2011) ont 

soumis des patients drépanocytaires S/S et des sujets sains à un exercice sous-maximal sur 

ergocycle d’une durée de 20 min. Bien que les patients drépanocytaires aient effectué l’exercice 

à une intensité relative plus élevée que les sujets sains (l’intensité absolue étant identique), la 

viscosité sanguine a augmenté avec la même amplitude et n’était pas différente entre les deux 

groupes. De plus, Waltz et al (Waltz et al., 2012a) ont montré qu’un exercice incrémental 

jusqu’au SV1 n’augmentait pas la viscosité et ne modifiait pas la déformabilité des GRs chez 

des patients drépanocytaires S/S. De façon intéressante, le seuil de désagrégation érythrocytaire 

était significativement réduit 36 et 60h après cet exercice aigu sous-maximal, indiquant un 

potentiel effet bénéfique de l’exercice au niveau hémorhéologique. Ces adaptations de 

l’agrégation érythrocytaire sont d’autant plus intéressantes que des associations ont été 

rapportées entre le niveau du seuil de désagrégation érythrocytaire et le risque de syndrome 

thoracique aigu (Lamarre et al., 2012). Ensuite en 2014, Faes et al (2014) se sont intéressés aux 
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effets du même exercice sous maximal sur le stress oxydatif et sur la production de molécules 

d’adhésion cellulaire chez des patients drépanocytaires S/S. Au repos, les patients 

drépanocytaires ne présentaient pas de différences avec les sujets contrôles exceptées une 

tendance à une oxydation des protéines accrues ainsi qu’une activité de la GPx augmentée. 

L’exercice sous maximal a seulement entraîné une augmentation modérée de la peroxydation 

lipidique qui n’était pas différente entre les sujets sains et drépanocytaires. Au niveau des 

molécules d’adhésions cellulaires, plusieurs d’entre elles étaient augmentées chez les patients 

drépanocytaires par rapport aux sujets sains cependant seule sVCAM-1 a augmenté chez les 

patients drépanocytaires au cours de l’exercice. Une seconde étude s’est intéressée à la réponse 

inflammatoire aigue chez des patients drépanocytaires SS et S/β° au cours d’un test d’exercice 

progressif et maximal sur ergocycle (Liem et al., 2015). A la suite de cet exercice, aucune 

complication n’a été observée chez les sujets drépanocytaires malgré l’intensité de l’exercice. 

Contrairement à l’étude de Faes et al, sVCAM-1 n’a pas augmenté au cours de l’exercice dans 

les deux groupes mais était supérieure au repos chez les sujets drépanocytaires par rapport aux 

sujets sains. De la même façon, les autres marqueurs n’étaient pas augmentés par l’exercice 

dans les deux groupes, même si le nombre de plaquettes, de D-dimères et la concentration en 

protéine C réactive (CRP) étaient supérieures chez les patients drépanocytaires. La différence 

de résultats entre les deux études peut s’expliquer par les populations étudiées (adolescents vs 

adultes) et/ou les protocoles d’exercices utilisés (sous maximal vs maximal) cependant elles 

montrent toutes les deux que l’exercice aigu n’induit pas de réaction inflammatoire exacerbée. 

Ces études n’ayant pas rapportées de conséquences cliniques graves, notamment des CVOs, 
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elles confirment que l’exercice sous maximal d’une durée maximale de 20 minutes ne présente 

pas de risques pour les patients drépanocytaires S/S. 

 

3- L’exercice chronique  

Nous avons vu dans les paragraphes précédents que l’exercice aérobie modérée ne présentait 

pas de danger pour les patients drépanocytaires malgré des dysfonctions marquées des systèmes 

ventilatoire et cardiovasculaire. Il est aujourd’hui bien démontré que l’exercice aérobie modéré 

pratiqué de manière chronique entraîne des bénéfices importants sur la fonction de ces deux 

systèmes chez des sujets sains et pathologiques. Ainsi, cela a conduit à la réalisation de 

plusieurs études sur les effets de l’exercice chronique et régulier chez les patients 

drépanocytaires. 

a- Généralités  

L’exercice chronique correspond à une situation où l’exercice est pratiqué de façon 

régulière permettant ainsi des adaptations bénéfiques au niveau cardio-vasculaire et musculaire 

(Camera et al., 2016; Nystoriak & Bhatnagar, 2018) qui sont associées à des bénéfices 

importants pour la santé (Arem et al., 2015; Wahid et al., 2016). Au niveau cardio-vasculaire, 

ces adaptations vont résulter en une augmentation du débit cardiaque ainsi qu’un contrôle 

vasomoteur beaucoup plus fin permettant ainsi d’augmenter l’oxygénation des organes au cours 

de l’exercice (Green et al., 2011; Nystoriak & Bhatnagar, 2018). De plus, au niveau musculaire, 

l’exercice chronique aérobie permet d’augmenter la perfusion sanguine grâce à une 
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vasodilatation augmentée grâce à une production de NO accrue par l’endothélium (Green et al., 

2011). L’exercice aigu entraîne une augmentation de la contrainte de cisaillement du sang sur 

l’endothélium ce qui provoque une production locale de NO (Korthuis, 2011). Ainsi, la 

répétition de ces stimuli va permettre d’augmenter la production de NO et donc l’amplitude de 

la vasodilatation induite par le flux (Sun et al., 1994; Taddei et al., 2000). Cette adaptation a été 

mise en évidence chez les sujets sains (Sugawara et al., 2007; Sun et al., 1994; Taddei et al., 

2000) mais également dans plusieurs pathologies chroniques (Higashi et al., 1999; Linke et al., 

2001; Maiorana et al., 2000; Moriguchi et al., 2005). Dans le contexte de la drépanocytose, 

l’exercice chronique aérobie pourrait augmenter la biodisponibilité en NO limitant ainsi les 

conséquences vasculaires liées à la pathologie. Enfin, comme décrit précédemment, 

l’inflammation et le stress oxydatif ont un rôle central dans le développement de la 

physiopathologie de la drépanocytose (Nader et al., 2020). Ainsi, les effets anti-inflammatoires 

(Petersen & Pedersen, 2005) et anti-oxydants (de Sousa et al., 2017) de l’exercice chronique 

constitueraient une stratégie thérapeutique intéressante pour limiter l’implication de ces deux 

paramètres. En effet, l’exercice chronique aérobie diminue la concentration plasmatique en 

CRP (Fallon et al., 2001; Mattusch et al., 2000), en TNF-α (Nilsson et al., 2019) et en IL-6 

(Lavin et al., 2020; Viana et al., 2014) qui sont des médiateurs fortement impliqués dans 

l’apparition d’un environnement pro-inflammatoire lors du vieillissement et dans plusieurs 

pathologies chroniques, dont la drépanocytose (Flynn et al., 2007). Enfin, bien que l’exercice 

aigu soit associé à une augmentation transitoire du stress oxydatif systémique, qui est expliquée 

par la production d’EORs musculaires (Powers et al., 2011), l’exercice chronique aérobie est 

associée à une diminution du stress oxydatif systémique chez le sujet sain (de Sousa et al., 
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2017). En effet, plusieurs études ont montré qu’un exercice chronique aérobie permettait de 

diminuer la peroxydation lipidique plasmatique et dans le GR (Miyazaki et al., 2001; Pialoux 

et al., 2006) indiquant ainsi que l’exercice chronique aérobie limiterait les dommages oxydatifs 

cellulaires. De plus, il permettrait d’augmenter la capacité antioxydante plasmatique et 

érythrocytaire ce qui diminuerait ainsi le stress oxydatif. Plus précisément, suite à ce type 

d’exercice, l’activité de la SOD, de la CAT et de la GPx étaient augmentées dans le GR (Mena 

et al., 1991; Ohno et al., 1988; Robertson et al., 1991; Tessier et al., 1995) et au niveau 

plasmatique (Miyazaki et al., 2001). Plusieurs études ont montré que l’activité de la glutathion 

réductase étaient également augmentée avec l’exercice chronique aérobie (Evelo et al., 1992; 

Tessier et al., 1995) indiquant ainsi que la régénération du glutathion étaient plus rapide chez 

les sujets entraînés. En conclusion, l’exercice chronique aérobie est capable d’induire des effets 

bénéfiques sur le stress oxydatif et l’inflammation. Dans le contexte drépanocytaire, ce type 

d’exercice constitue une piste thérapeutique intéressante dans la limitation de ces deux 

paramètres et dans l’amélioration de l’état clinique des patients. Ainsi, cela a amené plusieurs 

équipes s’intéresser aux effets de l’exercice chronique aérobie chez les patients drépanocytaires. 

 

b- L’exercice chronique aérobie dans la drépanocytose 

Une étude pionnière menée par Barbeau et al en 2001 s’est intéressée aux effets de la 

répétition sur 3 jours consécutifs d’un exercice aérobie sous-maximal chez les patients 

drépanocytaires sur l’inflammation et le métabolisme du NO (Barbeau et al., 2001). Cependant, 
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l’étude n’ayant duré que 3 jours afin d’éviter d’éventuelles complications cliniques, les résultats 

obtenus avaient une portée limitée. Afin d’étudier les effets de l’entraînement tout en évitant 

d’induire des complications cliniques graves, les premières études ont été réalisées dans des 

modèles pré-cliniques de souris drépanocytaires : les modèles SAD et Townes. Les souris SAD 

sont des souris transgéniques exprimant une hémoglobine mutée avec trois mutations : la 

βS6Val, la mutation Antilles βS23Ile et la mutation D-Punjab βS121Gln (Trudel et al., 1991). 

D’un point de vue phénotypique, elle se caractérise par une sévérité modérée  avec une absence 

des modifications hématologiques observées chez les patients (Trudel et al., 1994). Cependant, 

en conditions hypoxiques, il est possible d’observer certaines complications cliniques de la 

drépanocytose liées à la falciformation des GRs. Le modèle Townes, quant à lui, est caractérisé 

par des souris humanisées « knock in », c’est-à-dire dont le gène humain codant pour 

l’hémoglobine humaine est exprimé à la place du gène murin (Wu et al., 2006), ainsi, il est 

possible d’obtenir des souris de génotype A/A, A/S ou S/S. D’un point de vue phénotypique, 

c’est un modèle sévère de la pathologie dans lequel il est possible d’observer des altérations 

hématologiques, spléniques, pulmonaires et hépatiques semblables à celles observées chez les 

patients (Wu et al., 2006). De plus, elle présente un profil inflammatoire et un stress oxydatif 

semblable à ceux des patients au niveau cardiaque, hépatique, splénique et pulmonaire (Charrin 

et al., 2016). Par conséquent, ce modèle plutôt représentatif de la pathologie drépanocytaire est 

de plus en plus utilisé par les différentes équipes de recherche étudiant la drépanocytose. Les 

différentes études menées chez ces souris ont montré des effets bénéfiques de l’entraînement 

aérobie ou de l’activité physique sur plusieurs paramètres impliqués dans la physiopathologie 

de la drépanocytose. En effet, une augmentation de l’activité physique spontanée de 8 semaines 
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chez des souris SAD a entraîné une diminution des altérations hémorhéologiques (Faes et al., 

2015), du stress oxydatif dans le cœur (Charrin et al., 2015) et de l’activation endothéliale 

pulmonaire au moment d’un cycle d’hypoxie/réoxygénation (Aufradet et al., 2014). Un 

entraînement aérobie de 8 semaines a permis de limiter l’inflammation (nombre de globules 

blancs et cytokines pro-inflammatoires) chez des souris Townes (Charrin et al., 2017), ainsi que 

la congestion de la rate. Ces études ont permis de montrer que l’exercice chronique modéré 

avait des effets bénéfiques sur plusieurs paramètres physiopathologiques de la drépanocytose 

amenant ainsi plusieurs équipes à s’intéresser aux effets de ce type d’entraînement chez les 

patients drépanocytaires. Une première étude publiée par Gellen et al (2018) a montré qu’un 

entraînement de 8 semaines, avec 3 sessions de 45 minutes d’exercice aérobie sous maximal, 

avaient des effets bénéfiques très intéressants chez des patients drépanocytaires S/S. En effet, 

la capacité à l’exercice des patients entrainés était améliorée avec une augmentation de la 

VO2pic et de la puissance produite au SV1. Ensuite, Abd El-Kader & Al-Shreef  (2018) ont mis 

en évidence qu’un entraînement aérobie de 12 semaines à 70% de la fréquence cardiaque 

maximale avait un effet anti-inflammatoire important chez les patients drépanocytaires S/S. En 

effet, à la suite de cet entraînement, la concentration sanguine en TNF-α et IL-6, deux 

médiateurs pro-inflammatoires, ainsi que le nombre de globules blancs sanguins étaient 

diminués. Enfin, il a été montré que 6 semaines d’entraînement à 70% de l’intensité atteinte au 

SV1, 2 fois par semaine, avait des effets bénéfiques au niveau sanguin chez des enfants 

drépanocytaires (Grau et al., 2019). Ce protocole d’entraînement a diminué la concentration en 

hémoglobine libre et a également amélioré le métabolisme du NO au niveau sanguin et dans le 

GR. De plus, les enfants drépanocytaires entraînés présentaient une efficience ventilatoire 
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accrue au cours de l’exercice par rapport aux enfants du groupe contrôle. Ces études n’ont 

rapporté aucune complication clinique grave chez les patients au cours et après le protocole 

confirmant ainsi l’innocuité de l’exercice modéré et individualisé pour cette population. Il est 

également à noter qu’en plus des bénéfices physiologiques énoncés, Gellen et al ainsi que Grau 

et al rapportent que les patients ayant suivi les protocoles d’entraînements ont également 

augmenté leur niveau d’activité physique spontanée dans leur vie quotidienne. En conclusion, 

ces études encourageantes montrent un bénéfice certain de l’activité physique pour la prise en 

charge et l’amélioration de l’état clinique des patients drépanocytaires.  
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Chapitre 3 - LA FONCTION MUSCULAIRE 

SQUELETTIQUE 

Comme décrit dans les paragraphes précédents, la drépanocytose est une maladie de 

l’hémoglobine qui se caractérise par des altérations cardio-vasculaires qui sont responsables de 

complications cliniques graves. Cependant plusieurs études ont récemment mis en évidence des 

altérations profondes du muscle squelettique drépanocytaire à la fois au niveau histologique 

mais aussi fonctionnel. Ainsi, ce chapitre s’intéressera au muscle squelettique et ses altérations 

dans le cadre de la drépanocytose. La structure et la fonction du muscle squelettique seront 

décrites puis dans une seconde partie, les altérations spécifiques à la drépanocytose seront 

présentées ainsi que les effets de l’exercice aigu et chronique sur le muscle squelettique 

drépanocytaire. 

I- Le muscle squelettique : structure et fonction  

1- Le muscle squelettique 

a- Structure  

Le rôle principal du muscle squelettique est d’assurer la locomotion via la mise en 

mouvement du squelette et le maintien de la posture. Ainsi anatomiquement, le muscle est 

directement attaché aux os ou indirectement via les tendons. La structure du muscle est 

organisée selon plusieurs niveaux hiérarchisés qui vont lui permettre de produire et de 

transmettre la force nécessaire à la production d’un mouvement. L’unité de base du muscle 
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squelettique est la fibre musculaire qui est une cellule de forme cylindrique qui s’étend sur toute 

la longueur du muscle. Ces fibres vont se regrouper en faisceaux musculaires qui vont eux-

mêmes se regrouper pour former le muscle squelettique. Chacune de ces structures est entourée 

d’une capsule de tissu conjonctif qui a un rôle de transmission de la force et un rôle de 

protection : l’endomysium pour les fibres, le périmysium pour les faisceaux et enfin 

l’épimysium pour le muscle entier (Figure 12). Cependant à l’intérieur du muscle, il est possible 

de trouver d’autres cellules que les fibres musculaires qui jouent également un rôle dans la 

fonction du muscle squelettique.  

Figure 12 : Structure (gauche) et ultrastructure (droite) du muscle squelettique 

(Illustration extraite de Marieb, 1998). 

En effet, il est possible d’observer la présence de motoneurones qui innervent les fibres 

permettant ainsi la transmission des messages nerveux initiant la contraction. De plus, du fait 

de sa fonction, le muscle squelettique est un organe qui présente une consommation énergétique 

élevée nécessitant des échanges importants avec le sang. Ainsi, le muscle est un organe très 

fortement vascularisé permettant l’apport en substrats et en O2 et l’évacuation des déchets 

métaboliques. De la même façon que le muscle squelettique, la fibre musculaire va être 
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organisée selon plusieurs niveaux hiérarchiques qui vont lui permettre d’assurer sa fonction 

contractile. En effet, la fibre musculaire est constituée d’un regroupement de structures plus 

petites appelés myofibrilles reliés à la membrane plasmique. Ces myofibrilles sont composées 

de structures protéiques complexes, les sarcomères, composés principalement de filaments 

épais de myosine et des filaments fins d’actine et reliés physiquement à la membrane plasmique. 

D’un point de vue fonctionnel, elles ont la capacité de se raccourcir entraînant la membrane 

plasmique et donc provoquent un raccourcissement général de la fibre, qui va être à la base de 

la contraction musculaire. De plus les myofibrilles sont entourées d’un réseau de réticulum 

endoplasmique particulier, le réticulum sarcoplasmique, qui stocke des quantités importantes 

de calcium nécessaire à la contraction musculaire. Le muscle squelettique est également 

composé de structures protéines complexes appelées sarcomères, qui lui confère son aspect strié 

(Figure 12). Le sarcomère est l’unité contractile de base de la fibre musculaire et est composé 

de myofilaments épais de myosine et fins d’actine. Ces myofilaments s’organisent de manière 

particulière au sein du sarcomère : 6 filaments d’actine vont être disposés parallèlement autour 

d’un filament de myosine et, par conséquent, 1 filament d’actine se trouve au milieu d’un 

triangle de filaments de myosine. Cette organisation particulière a pour but de permettre 

l’interaction puis le glissement des filaments d’actine le long des filaments de myosine, 

entraînant le raccourcissement du sarcomère (Huxley & Niedergerke, 1954; Huxley & Hanson, 

1954). De plus, il existe une liaison directe entre les filaments d’actine, la membrane plasmique 

et l’endomysium via un complexe protéique appelée complexe dystrophine-dystroglycane. 

Ainsi au niveau de la fibre musculaire, le raccourcissement des sarcomères va entraîner la 
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production d’une force qui va être transmise le long des disques Z et de l’endomysium jusqu’à 

l’extrémité du muscle (Frontera & Ochala, 2015). 

b- Les protéines contractiles 

Les myosines sont une superfamille de protéines motrices qui jouent des rôles clés dans 

le processus de contraction des cellules musculaires mais aussi non musculaires (Ojima, 2019). 

Au niveau structural, la myosine est une protéine hexamèrique de 500 KDa composée de deux 

chaînes lourdes, de deux chaînes légères et de deux chaînes légères régulatrices qui ont chacune 

un rôle précis dans l’activité de la myosine (Figure 13). Les chaînes lourdes sont situées au 

niveau de l’extrémité N-terminale et forme des structures globulaires, appelées tête de myosine, 

qui vont assurer le rôle moteur de la molécule.  

Figure 13 : Représentation schématique d’une molécule de myosine. 

En effet, ce sont elles qui se lient aux filaments fins d’actine et les entraînent pour 

raccourcir le sarcomère. En plus de leur fonction motrice, ces chaînes lourdes de myosine 

possèdent une activité ATPase permettant ainsi de fournir l’énergie nécessaire au  déplacement 
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des filaments d’actine. Il existe une dizaine d’isoformes de la myosine mais au niveau 

musculaire, trois sont importantes : la myosine I, la IIa et la IIX, qui diffèrent par leur vitesse 

d’hydrolyse de l’ATP (Gelfi et al., 2011). Ces différentes vitesses ont un rôle prépondérant dans 

la vitesse de contraction de la fibre musculaire : plus la vitesse d’hydrolyse est rapide et plus la 

vitesse de contraction le sera également. Ainsi, il est possible de distinguer les fibres 

musculaires de type I, IIa et IIx en fonction de l’isoforme de myosine présent majoritairement, 

et qui diffèrent par leur vitesse de contraction, leur taille ou encore leur métabolisme 

énergétique (Bloemberg & Quadrilatero, 2012). Les chaînes lourdes de myosine sont reliées 

aux deux chaînes légères qui vont former une hélice α leur donnant une forme de tige. Enfin, 

les deux chaînes régulatrices possèdent un rôle dans la vitesse de contraction des fibres et dans 

la passage d’une typologie de fibre I vers IIa, en fonction de leur état de phosphorylation (Gelfi 

et al., 2011). L’actine est une protéine globulaire de 43 KDa, l’actine G, qui polymérise pour 

former des filaments d’actine F formant ainsi les filaments fins du sarcomère (Gelfi et al., 2011). 

Elle est composée de 4 sous-domaines : les 2 premiers qui interagissent avec les têtes de 

myosines au moment de la contraction et les deux autres qui interagissent avec les autres 

composants de l’actine (Figure 14).  
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Figure 14 : Représentation schématique de la structure d’une molécule d’actine associée au complexe 

troponine-tropomyosine. 

 

L’interaction entre la myosine et l’actine est empêchée par un complexe protéique : le 

complexe troponine-tropomyosine. La tropomyosine est un dimère qui s’enroule autour des 

filaments d’actine et qui va cacher les sites d’interaction de l’actine avec la myosine. Elle est 

reliée à la troponine qui est une protéine composée de trois sous-unités : la troponine C, la 

troponine I et la troponine T qui ont chacune des fonctions bien spécifiques (Ohtsuki & 

Morimoto, 2008). La troponine T assure la liaison avec la tropomyosine alors que la troponine 

I joue également un rôle inhibiteur en masquant les sites de liaisons entre l’actine et la myosine. 

Enfin, la troponine C est capable de fixer le Ca2+ libéré par le réticulum sarcoplasmique et joue 

un rôle central lors du couplage excitation-contraction. 
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2- Mécanismes cellulaires de la contraction 

a- Le couplage excitation-contraction 

Le couplage excitation-contraction se définit comme la suite d’événements se déroulant 

entre la stimulation du muscle squelettique par les motoneurones et la contraction musculaire 

(Figure 15). Ainsi le premier événement de ce couplage est la libération et la fixation de 

l’acétylcholine sur son récepteur au niveau de la jonction neuromusculaire. Cet événement 

provoque une dépolarisation transitoire, appelée potentiel de plaque, qui se transforme en 

potentiel d’action (PA) (Hodgkin & Huxley, 1952) transitant jusqu’au tubule T (Adrian et al., 

1969). Les tubules T sont des structures membranaires qui jalonnent la fibre musculaire et qui 

correspondent à des invaginations du sarcolemme (Franzini-Armstrong & Porter, 1964). A 

l’intérieur de ces structures, il est possible de trouver des canaux calciques voltages dépendants, 

les récepteurs aux dihydropyridines (DHPR), reliés à une protéine située sur le réticulum 

sarcoplasmique, le récepteur à la ryanodine (RyR). Plus précisément, l’interaction entre les 

deux protéines s’effectue sous forme de tétrades, i.e. 4 DHPR sont reliés physiquement à un 

RyR (Block et al., 1988). Lorsqu’un DHPR s’ouvre sous l’action d’un PA, il va subir un 

changement allostérique qui provoque l’ouverture du RyR et la libération de Ca2+ dans le 

cytoplasme de la fibre (Ríos et al., 1993). En effet, suite à l’ouverture du RyR , la concentration 

intracellulaire en Ca2+ va augmenter de 100 nM (Williams et al., 1990) jusqu’à 20 µM (Baylor 

& Hollingworth, 2003). Le Ca2+ libéré va ensuite transiter jusqu’aux protéines contractiles et 

initier le cycle d’interaction actine-myosine responsable de la production de force (Debold, 

2012; Holmes & Geeves, 2000). Le Ca2+ libéré va se fixer sur la troponine C et induire une 
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rotation du complexe troponine-tropomyosine sur le filament d’actine permettant de libérer les 

sites d’interactions entre l’actine et la myosine (Ohtsuki & Morimoto, 2008).  

 

Figure 15 : Résumé des événements ayant lieu au cours du couplage excitation/contraction 

musculaire (Illustration extraite de Marieb, 1998). 

 

De manière basale, la myosine est reliée à l’actine dans un état de rigor permettant ainsi 

de maintenir une certaine tension au niveau des myofibrilles (Holmes & Geeves, 2000). 

L’hydrolyse d’une molécule d’ATP au niveau de la myosine ATPase entraîne la formation d’un 

complexe stable entre la myosine, l’adénosine diphosphate (ADP) et le phosphate inorganique 

(Pi) qui va se fixer à l’actine (Lymn & Taylor, 1971). A cet instant du cycle, l’interaction entre 
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ce complexe et l’actine est faible et la myosine va libérer les molécules d’ADP et de Pi 

provoquant de nouveau une interaction forte entre les deux molécules. La libération de ces deux 

molécules entraîne un changement conformationnel de la tête de myosine qui est responsable 

du glissement des filaments d’actine à l’origine du raccourcissement des sarcomères et de la 

fibre musculaire (Debold, 2012; Holmes & Geeves, 2000). Après cet événement, l’actine et la 

myosine vont se maintenir dans un état rigide attendant l’initiation d’un nouveau cycle par une 

molécule de calcium. Les différentes étapes de cette interaction sont résumées dans la figure 

16. 

Figure 16 : Résumé des étapes de l’interaction entre l’actine et la myosine menant au 

raccourcissement du sarcomère et à la contraction musculaire (Extrait de Holmes & Geeves, 

2000). A : actine ; AM : Couplage actine myosine ; M : Myosine 
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b- Le récepteur à la ryanodine (RyR) 

Le RyR est un homotétramère situé dans la membrane du réticulum sarcoplasmique dont 

le rôle principal est la libération du Ca2+. Il existe trois isoformes du RyR dont deux sont 

spécifiques aux cellules musculaires : le RyR1 au niveau du muscle squelettique et le RyR2 

dans le muscle cardiaque (Meissner, 2017). Le  RyR3, quant à lui, semble ubiquitaire et 

s’exprime assez faiblement dans plusieurs tissus dont le cerveau, les muscles lisses ou les fibres 

musculaires de type I (Meissner, 2017). D’un point de vue structural, elle est constituée de 4 

sous unités, ayant chacune un poids moléculaire de 550 KDa, donnant à la protéine une forme 

caractéristique de champignon (Serysheva et al., 2007). Ainsi, elle est composée d’une partie 

transmembranaire longiligne, assimilée à la tige du champignon, qui joue le rôle de canal pour 

les ions Ca2+ et d’une partie plus imposante cytoplasmique, assimilée au chapeau, qui a un rôle 

régulateur (Calderón et al., 2014). Cette partie régulatrice joue un rôle majeur dans la stabilité 

du RyR, notamment en le maintenant dans un état fermé. En effet, il a été montré dans plusieurs 

pathologies chroniques qu’une oxydation, une nitrosylation et une hyperphosphorylation du 

RyR ont un effet déstabilisateur augmentant ainsi sa probabilité d’ouverture. Cela provoque 

une sortie spontanée de Ca2+ déplétant progressivement les réserves en Ca2+ qui entraîne un état 

musculaire pathologique associée à une concentration intracellulaire en calcium accrue 

(Andersson et al., 2011; Bellinger et al., 2008, 2009; Waning et al., 2015). La libération de Ca2+ 

va donc être réduite au moment du couplage excitation-contraction ce qui diminue ainsi la force 

produite par le muscle squelettique. D’un point de vue physiopathologique, ces modifications 

seraient causées par la présence d’un environnement pro-inflammatoire et pro-oxydant 
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chronique (Waning et al., 2015). Afin d’éviter ce phénomène, plusieurs molécules ont un rôle 

stabilisateur pour le RyR en se fixant à la fois sur la partie cytosolique mais également à la 

partie transmembranaire. En effet, la protéine FKBP12, ou calstabine, va se lier au RyR sur sa 

partie cytosolique dans le but de le stabiliser (Steele & Samsó, 2019). De la même façon, à 

l’intérieur du réticulum sarcoplasmique, la calséquestrine se lie au RyR dans sa partie 

transmembranaire stabilisant la protéine (Wei et al., 2006). Ainsi ces deux protéines vont 

maintenir le RyR dans un état fermé évitant ainsi une vidange des réserves en Ca2+ du réticulum 

sarcoplasmique. 

 

c- Les pompes SERCA  

Les pompes SERCA sont des pompes ATPases dont le rôle est de recapter le Ca2+ à 

l’intérieur du réticulum sarcoplasmique grâce à l’utilisation de molécules d’ATP. C’est une 

protéine de 110 KDa qui est composée d’une partie transmembranaire ayant une fonction de 

canal et une partie cytoplasmique composée de trois domaines dont un site ATPase (Periasamy 

et al., 2017). Il est possible de trouver trois isoformes qui s’expriment dans le muscle 

squelettique, le muscle cardiaque et des cellules non musculaires et qui se différencient par leur 

vitesse de recaptage du calcium. Ainsi, SERCA1 est exprimée dans les fibres de type II et 

possède une vitesse de recaptage du Ca2+ élevée alors que SERCA2 est exprimée dans le cœur 

et les fibres de type I et est caractérisée par une vitesse de recaptage du Ca2+ plus lente 

(Periasamy et al., 2017). De la même manière que le RyR, il semblerait que la nitrosylation de 
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SERCA limite son activité de recaptage du Ca2+ en modifiant notamment son site catalytique 

pour l’ATP (Álvarez et al., 2009; Ishii et al., 1998; Vázquez et al., 2016; Žižková et al., 2014). 

L’impact de ces modifications in vivo n’est pas encore totalement connue mais la limitation du 

recaptage du Ca2+ pourrait limiter la vitesse de relaxation musculaire. 

3- La fonction musculaire 

La fonction musculaire peut se définir comme la capacité d’un muscle à produire de la 

force ou de la puissance mais également par sa résistance aux modifications qui peuvent altérer 

cette capacité. Elle est la résultante de l’interaction complexe entre des facteurs intrinsèques au 

muscle squelettique et des modalités de stimulations nerveuses par le SNC. Les altérations de 

cette fonction peuvent être transitoires, comme au cours d’un exercice, ou chroniques, comme 

c’est le cas dans de nombreuses pathologies.  

 

a- Concept d’unité motrice et recrutement musculaire 

Une unité motrice (UM) est une structure qui se compose d’un motoneurone et de 

l’ensemble des fibres musculaires qu’il innerve (Heckman & Enoka, 2012) (Figure 17). D’un 

point de vue physiologique, c’est un transducteur neuro-mécanique, i.e. elle a pour fonction la 

transduction de la commande motrice provenant du SNC en mouvement généré par le muscle 

squelettique. Ainsi, elle constitue l’unité de base dans la production et le contrôle du 

mouvement dans la vie quotidienne et dans l’exercice. La fonctionnalité des UMs est 

conditionnée par deux paramètres : la fréquence de décharge du motoneurone et le type de 



 

 

p. 89 
 

 

 

 

 

 

fibres musculaires innervées. Elles vont donc se diviser en deux catégories en fonction de leur 

seuil de recrutement : les UMs de bas seuil et celles de haut seuil (Heckman & Enoka, 2012). 

Les UMs de bas seuil correspondent à des UMs composées de petites fibres musculaires 

possédant un seuil de stimulation plutôt bas. Elles sont donc caractérisées par un recrutement 

rapide mais une force produite plutôt basse. A l’inverse, les UMs de haut seuil sont composées 

de fibres musculaires avec un diamètre important mais dont les seuils de stimulation sont plus 

hauts. Ainsi, du fait de leur diamètre, elles produisent une force élevée comparées aux UMs de 

bas seuil.  

Figure 17 : Schéma simplifié de l’anatomie d’une unité motrice (Illustration extraite de Marieb, 

1998) 

Au cours du mouvement, ces UMs sont recrutées par le SNC en fonction du mouvement 

et de la force nécessaire à celui-ci. Le recrutement des UMs par le SNC suit un principe précis, 

le principe de taille d’Henneman : les UMs de bas seuils sont d’abord recrutées, produisant des 
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niveaux de force plutôt bas, puis à mesure que la stimulation nerveuse augmente, les UMs de 

plus hauts seuils vont être recrutées augmentant ainsi le niveau de force produit (Henneman, 

1957) (Figure 18). Par conséquent, les UMs possédant le seuil de recrutement le plus haut et 

produisant le plus de force sont uniquement recrutées au moment de contractions maximales 

(De Luca & Contessa, 2012). L’activité des UMs est très fortement contrôlée au cours du temps 

afin d’assurer une fonction optimale à la fois par le SNC (Heckman & Enoka, 2012) et les 

différents messages afférents (Windhorst, 2007). 

 

Figure 18 : Schéma représentant le principe d’Henneman expliquant le recrutement des UMs 

en fonction de la force produite au cours d’une contraction. MN : motoneurone. 

 

b- Recrutement des unités motrices et production de force 

La force produite par un muscle squelettique peut être caractérisée par trois relations : la 

relation Force-Fréquence, la relation Force-Longueur et la relation Force-Vitesse (Gilman & 

Arbor, 1983). La relation Force-Fréquence correspond à la relation entre la fréquence de 

décharge des motoneurones et la production de force à une longueur optimale et une vitesse 
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nulle. En effet, lorsque la longueur et/ou la vitesse du muscle varient, la force produite ne 

dépend pas uniquement de la fréquence de décharge mais également des autres composantes 

mécaniques du muscle squelettique (Zajac, 1989). Ainsi, au niveau de l’UM, un même train de 

PA n’induira pas la même force en fonction des conditions de longueur et de vitesse de 

raccourcissement et le SNC va ajuster l’activation des UMs en fonction de ces conditions 

(Heckman & Enoka, 2012). Par conséquent, la capacité de production de force d’un muscle est 

dépendante du nombre d’UM qui la composent et de leur seuil d’excitabilité, en plus des 

propriétés contractiles musculaires (Van Cutsem et al., 1997) (Figure 19). Ainsi, les plus petits 

muscles impliqués dans des mouvements fins auront un nombre réduit d’UMs, produisant peu 

de force, alors qu’à l’inverse, les muscle plus grands possèdent un nombre plus important 

d’UMs leur permettant de produire plus de force (Jenny & Inukai, 1983). Les UMs sont 

également très sensibles aux modifications de fréquence de décharge des motoneurones afin de 

moduler la production de force du muscle (Heckman & Enoka, 2012). 

Figure 19 : Relation entre le recrutement des UMs et la force produite au cours d’une contraction 

isométrique du premier interosseux dorsal (Extrait de Parra et al., 2020). Une ligne représente une UM 

recrutée au cours de la contraction avec chaque trait représentant un potentiel d’action, permettant 

ainsi d’observer la fréquence de décharge de chaque UM. 
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II- Le muscle squelettique dans la drépanocytose 

1- Modifications histologiques 

Dans une première étude, Ravelojaona et al  ont effectué une biopsie du Vastus 

Lateralis, un des chefs musculaires du quadriceps, chez des patients drépanocytaires S/S et des 

sujets sains camerounais dans le but de mettre en évidence d’éventuelles modifications 

histologiques chez ces patients (Ravelojaona et al., 2015). En premier lieu, les patients 

drépanocytaires S/S présentaient une amyotrophie marquée par rapport aux sujets sains, 

cependant leurs muscles ne montraient pas de marqueurs de dommages tissulaires. Il est à noter 

qu’une amyotrophie a été décrite dans plusieurs pathologies chroniques comme le cancer 

(Powers et al., 2016), l’insuffisance cardiaque (Lavine & Sierra, 2017) et la broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (Barreiro & Gea, 2016) et que son origine semble 

être un environnement caractérisé par un stress oxydatif élevé, une inflammation chronique qui 

s’ajoute au déconditionnement lié à une sédentarité accrue (Choi et al., 2016; Dasuri et al., 

2013; Londhe & Guttridge, 2015; Rom & Reznick, 2016). D’un point de vue de la typologie 

musculaire, les muscles des patients drépanocytaires sont caractérisés par une diminution du 

nombre de fibres de type II, particulièrement des fibres de type IIa, et par un maintien du nombre 

des fibres de type I. Pour expliquer ce phénotype, les auteurs font l’hypothèse que l’activité 

physique quotidienne réduite des patients ne permettrait de recruter que les fibres de types I 

plutôt que les fibres de type II, recrutées sur des activités physiques d’intensité plus élevée,  

maintenant ainsi l’activité contractile et le nombre de fibres de type I et limitant leur 

amyotrophie. Ils ont également mis en évidence un remodelage profond de la microcirculation 

sanguine du muscle squelettique drépanocytaire, caractérisé par une diminution de la densité et 
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de la tortuosité des capillaires ainsi qu’une augmentation de leur diamètre. Ainsi, il est possible 

que ce remodelage, notamment la diminution de la densité capillaire, implique une diminution 

de l’oxygénation musculaire à l’exercice comme cela a été montré dans la BPCO (Whittom et 

al., 1998). Enfin, les auteurs ont observé une diminution de l’activité de la créatine kinase de la 

β-HAD et de la citrate synthase ainsi qu’une diminution de la quantité en complexes IV et V de 

la chaîne respiratoire mitochondriale. Il semblerait donc que la production d’ATP par la voie 

aérobie soit réduite ce qui expliqueraient, avec la diminution de l’oxygénation, l’utilisation 

préférentielle du métabolisme anaérobie par le muscle squelettique au cours de l’exercice. Cela 

expliquerait ainsi la lactatémie élevée pour des puissances d’exercice réduite observée chez les 

patients drépanocytaires (Gellen et al., 2018). Les auteurs de cette étude font l’hypothèse que 

les modifications musculaires observées chez les patients drépanocytaires S/S seraient la 

conséquence de la répétition de CVOs silencieuses endommageant progressivement les 

différentes structures musculaires. De façon générale, les modifications histologiques observées 

dans le muscle squelettique du drépanocytaire pourraient influencer de façon négative sa 

fonction et participer à l’intolérance à l’exercice observée chez le patient. 

 

2- Modifications fonctionnelles 

a- Résultats pré-cliniques 

En plus des modifications histologiques présentées dans le paragraphe précédent, 

plusieurs études pré-cliniques ont mis en évidence des modifications fonctionnelles du muscle 
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squelettique drépanocytaire. Ainsi, en 2017, Chatel et al se sont intéressés aux modifications 

de la fonction musculaire créées par un exercice localisé dans le modèle Townes (Chatel et al., 

2017a). Au cours de cette étude, les auteurs ont soumis des souris saines A/A, hétérozygotes 

A/S et homozygotes S/S a un protocole de stimulations électriques neuro-musculaires 

permettant de simuler un exercice au niveau des muscles postérieurs de la patte. Ils ont alors 

mesuré les différents paramètres mécaniques associés à la production de force et leur évolution 

à l’exercice, dans le but de caractériser la fatigabilité musculaire. Par rapport aux souris saines 

A/A, les souris drépanocytaires S/S produisaient moins de force lors d’une secousse musculaire 

isolée et d’une contraction maximale isométrique. De plus, cette force maximale isométrique 

était également diminuée chez les souris drépanocytaires S/S après normalisation par la masse 

musculaire. Ces résultats suggèrent que l’origine de la dysfonction musculaire ne serait pas 

uniquement l’amyotrophie mais également une dysfonction du couplage excitation-contraction. 

Ensuite, les souris ont été soumises à deux protocoles d’exercice, un exercice modéré et un 

exercice intense, afin de mesurer l’effet de l’intensité de l’exercice sur la fatigabilité musculaire, 

quantifiée par la perte de force au cours de l’exercice. Cette perte de force était semblable entre 

les différents groupes suggérant une fatigabilité musculaire similaire à une intensité d’exercice 

modérée, cependant à une intensité élevée, celle-ci était supérieure chez les souris 

drépanocytaires S/S suggérant une fatigabilité musculaire accrue. De plus, la vitesse de montée 

en force, un marqueur de la capacité du muscle à produire de la force dans un temps court, était 

réduite à l’état basal chez les souris drépanocytaires S/S et la réduction de cette vitesse de 

montée en force était beaucoup plus importante à la suite de l’exercice intense chez ces souris. 

Ainsi, ces résultats indiquent que la dysfonction musculaire chez la souris drépanocytaire n’est 



 

 

p. 95 
 

 

 

 

 

 

pas seulement caractérisée par un défaut de la capacité à produire de la force mais également 

par une fatigabilité musculaire accrue. Cette dysfonction semble être la conséquence de 

modifications intra-musculaires causées par l’environnement physiopathologique de la 

drépanocytose. Dans une autre étude reprenant les mêmes conditions expérimentales, Chatel et 

al ont ensuite mesuré les modifications métaboliques musculaires au cours de l’exercice en 

utilisant la technique de résonnance magnétique nucléaire (Chatel et al., 2017b). Au cours des 

deux exercices d’intensité modérée et élevée, les souris S/S présentaient une acidose plus 

marquée que les deux autres groupes de souris, qui pourraient être expliquée par une utilisation 

préférentielle du métabolisme anaérobie lactique chez ces souris. L’acidose intracellulaire au 

cours d’un exercice est un des phénomènes participant à l’instauration de la fatigue musculaire 

(Allen et al., 2008), ainsi l’acidose plus marquée au cours de l’exercice pourraient participer à 

la fatigabilité accrue observée chez les souris drépanocytaire Townes. 

b- Résultats cliniques 

Plusieurs études ont montré que la force maximale isométrique de préhension était 

diminuée à la fois chez les patients drépanocytaires adultes (Gonçalves et al., 2019; Waltz et 

al., 2012b) mais aussi enfants et adolescents (Dougherty et al., 2018; Moheeb et al., 2007; Wali 

& Moheeb, 2011). De plus, Dougherty et al  (2018) ont mis en évidence qu’après normalisation 

par le Z-score, cette force maximale isométrique de préhension restait inférieure chez les 

adolescents drépanocytaires indiquant que le retard de croissance observé dans la 

drépanocytose ne pouvait pas expliquer à lui seul la dysfonction musculaire. Enfin, lors de ces 

études, les patients produisaient une puissance pic inférieure lors d’un squat jump maximal 
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comparés à leurs homologues sains (Dougherty et al., 2018; Moheeb et al., 2007). Ces résultats 

indiqueraient que la dysfonction musculaire du drépanocytaire apparaîtrait tôt dans la vie du 

patient, avec un impact important sur la capacité fonctionnelle. Enfin, deux études se sont 

intéressées à la fatigabilité musculaire du patient drépanocytaire au cours d’un exercice mono-

articulaire. La première étude menée par Waltz et al (2012) a mesuré la perte de force suite à 

un exercice isométrique maximal de l’avant-bras et n’a pas observé de différences entre sujets 

S/S et A/A cependant ce type d’exercice induit plus d’inhibition de la commande motrice 

volontaire que de baisse de la contractilité musculaire (Babault et al., 2006) et ne semble pas 

adapté à la mise en évidence d’une implication du muscle squelettique (Waltz et al., 2012b). La 

seconde étude menée par Gonçalves et al (2019) consistait en un exercice composé de 2 blocs 

de 15 extensions isocinétiques du genou à 240°/s qui n’a également pas induit de fatigue 

musculaire chez les sujets, ce qui pourraient être expliqué par la faible intensité d’exercice. Par 

conséquent, la présence d’une fatigabilité accrue du muscle squelettique chez le patient 

drépanocytaire reste encore à mettre en évidence. Enfin, Gonçalves et al ont décrit que les 

couples de forces produits par les muscles de la cuisse étaient corrélés positivement aux 

composantes physiques et mentales de la qualité de vie mesurée à l’aide du questionnaire SF-

36 (Gonçalves et al., 2019). Ces résultats indiqueraient que le muscle squelettique pourrait être 

impliqué de façon importante dans la capacité fonctionnelle et la qualité de vie du patient 

drépanocytaire. 
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3- Effet de l’entraînement sur le muscle squelettique 

a- Généralités  

Les adaptations bénéfiques de l’exercice chronique au niveau systémique sont souvent 

associées à l’exercice aérobie cependant, concernant le muscle squelettique, l’exercice 

chronique en résistance et aérobie permettent tous deux d’améliorer la fonction musculaire. Ces 

deux modalités d’entraînement induisent des stimuli différents activant des voies cellulaires 

distinctes qui se traduisent par des adaptations spécifiques (Camera et al., 2016). En effet, 

l’entraînement en résistance induit des effets sur la masse musculaire et la capacité de 

production de force (Lixandrão et al., 2018; Schoenfeld et al., 2016) alors que l’entraînement 

aérobie augmente la capacité musculaire à utiliser l’O2 pour produire de l’énergie (Hawley et 

al., 2018). Une des adaptations principales de ce dernier est l’augmentation de la biogénèse 

mitochondriale (Viña et al., 2009) associée à une augmentation de l’activité des enzymes 

impliquées dans le métabolisme aérobie (Murias et al., 2011; Siu et al., 2003). Cette élévation 

de la capacité du métabolisme aérobie est également associée à une augmentation de la 

vascularisation musculaire (Murias et al., 2011; Olver et al., 2015). En effet, l’exercice 

chronique aérobie est associé à une augmentation de la densité et de la tortuosité capillaire qui 

serait induite par un facteur de croissance, le vascular endothelial growth factor (VEGF) produit 

majoritairement par le muscle et l’endothélium (Olver et al., 2015). L’ensemble de ces 

adaptations semblent être initiées par un facteur de transcription précis : le PGC1-α (Arany et 

al., 2008; Camera et al., 2016; Kang et al., 2013) dont l’activation se fait par la déplétion 

importante en énergie (Cantó & Auwerx, 2009) et l’augmentation de la concentration en EORs 
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(Ferraro et al., 2014) au cours de ce type d’exercice. De plus, il est intéressant de noter que 

l’augmentation de la concentration en EORs au cours de l’exercice aérobie permet de stimuler 

la production d’enzymes antioxydantes (Merry & Ristow, 2016) provoquant ainsi 

l’augmentation de leur activité au sein du muscle squelettique (Laughlin et al., 1990; Plant et 

al., 2003; Powers et al., 1994). Dans un cadre pathologique, les adaptations musculaires 

associées à l’exercice chronique aérobie permettent notamment d’augmenter la capacité 

musculaire à utiliser l’O2 (Bowen et al., 2015). Ces adaptations associées à celle du système 

cardiovasculaire permettent ainsi une augmentation de la capacité à l’exercice et de la qualité 

de vie des patients (Adams et al., 2017). A l’inverse, l’entraînement en résistance est associé à 

une augmentation de la force maximale du muscle squelettique (Schoenfeld et al., 2015), de la 

vitesse de production de force (Aagaard et al., 2002) et de la masse musculaire (Damas et al., 

2015; Schoenfeld et al., 2016). Les adaptations bénéfiques liées à l’entraînement en résistance 

semblent être le résultat de modifications intracellulaires (Camera et al., 2016) mais également 

de l’influx nerveux provenant du SNC (Aagaard et al., 2002; Del Vecchio et al., 2019). Alors 

que les principaux stimuli des adaptations liées à l’exercice aérobie sont la déplétion en 

substrats énergétiques et l’augmentation de la production en EORs, le principal stimu lus 

déclenchant les adaptations liées à l’entraînement en résistance est la tension mécanique 

appliquée au muscle au cours de l’exercice (Adams et al., 2004). L’augmentation de la tension 

mécanique va activer une voie cellulaire finissant par l’activation de mTOR, le principal facteur 

de transcription impliqué dans l’augmentation de la masse musculaire (Goodman, 2019). Ainsi, 

l’entraînement en résistance va provoquer une hypertrophie musculaire (Damas et al., 2015; 

Schoenfeld et al., 2016) qui est généralement associée à un gain de force maximale du muscle 
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squelettique (Schoenfeld et al., 2015). De plus, à court terme, ce type d’entraînement entraîne 

des modifications au niveau de la capacité de recrutement des unités motrices par le SNC qui 

vont modifient le codage de l’influx nerveux ce qui résulte en un recrutement amélioré des UMs 

(Del Vecchio et al., 2019). Ainsi ces modifications permettrait un gain de force maximale (Del 

Vecchio et al., 2019) et de la vitesse de développement de force (Aagaard et al., 2002). De 

manière traditionnelle, les protocoles de rééducation se sont concentrés sur des modalités 

d’exercice aérobie. Cependant, il semblerait que l’entraînement en résistance ait des bénéfices 

intéressants dans les populations pathologiques notamment sur la masse et la force musculaire 

(Mcleod et al., 2019; Westcott, 2012). 

 

b- Résultats pré-cliniques 

Les différentes études mettant en évidence des altérations musculaires profondes 

couplées à celle montrant des bénéfices de l’entraînement aérobie dans la drépanocytose ont 

naturellement mené à des études s’intéressant aux effets de l’exercice chronique aérobie sur le 

muscle drépanocytaire. Ainsi, une première étude pré-clinique a étudié les effets d’un exercice 

chronique aérobie de 8 semaines sur le muscle de souris drépanocytaires Townes (Chatel et al., 

2017c). Plus précisément, les auteurs ont mesuré les effets de ce type d’entraînement à la fois 

sur la fonction musculaire à l’exercice ainsi que plusieurs marqueurs cellulaires et moléculaires 

impliqués dans le métabolisme énergétique et le stress oxydatif. D’un point de vue fonctionnel, 

comme décrit précédemment, les souris S/S présentaient une force isométrique maximale 
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absolue et spécifique, i.e. normalisée par la masse musculaire, réduite par rapport aux souris 

A/A. Cependant bien que l’entraînement n’ait pas entraîné d’augmentation de la force 

maximale isométrique, la force pic était plus importante chez les souris entraînées quel que soit 

le génotype. Ainsi, il semblerait que cet entraînement ait eu un effet modéré sur la contractilité 

musculaire. Au cours de l’étude, les auteurs ont également mesuré les modifications 

métaboliques au cours de deux exercices d’intensité modérée et élevée induits par stimulations 

électriques. Un résultat intéressant est que l’acidose marquée présente chez les souris S/S avant 

entrainement, a été diminuée par l’entraînement pour atteindre des niveaux semblables aux 

souris A/A. Etant donné le rôle important de l’acidose dans l’altération de la fonction 

musculaire et dans la survenue des CVOs, cette amélioration indiquerait que l’entraînement 

aérobie permettrait de limiter les effets de l’exercice sur l’acidose, notamment lors d’exercices 

de plus haute intensité. D’un point de vue métabolique, dans le gastrocnemius, l’entraînement 

n’a pas induit de modification des enzymes impliquées dans les métabolismes aérobies et 

anaérobies, sauf pour l’énolase chez les souris S/S. En effet, l’énolase était significativement 

diminuée chez les souris S/S entraînées ce qui pourrait indiquer que le métabolisme anaérobie 

serait moins utilisé chez ces souris au profit du métabolisme aérobie. Enfin, au niveau du stress 

oxydatif, l’entraînement a induit peu de changements dans le tibialis anterior des souris, tous 

génotypes confondus, exceptée une diminution de la peroxydation lipidique dans l’ensemble 

des groupes. De plus, l’activité de la catalase était significativement diminuée chez les souris 

S/S par rapport aux A/A quel que soit le statut d’entraînement. En conclusion, bien que les 

modifications observées dans cette étude soient modestes, l’augmentation de la force pic et la 
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diminution de l’acidose post exercice à la suite de cet entraînement pourraient avoir des effets 

bénéfiques dans l’amélioration de l’état clinique des patients drépanocytaires. 

 

c- Résultats cliniques 

Le protocole d’exercice chronique EXDRE, décrit précédemment (Gellen et al., 2018), 

a également étudié les effets de l’entraînement sur le muscle squelettique au niveau histologique 

et métabolique. Les patients entraînés présentaient une augmentation de la taille des fibres 

musculaires, indiquant que l’entraînement pourrait limiter l’amyotrophie présente chez les 

patients (Gellen et al., 2018). De plus, les patients entraînés présentaient une augmentation de 

la densité capillaire et du nombre de capillaires en contact avec une fibre musculaire, avec un 

pourcentage d’augmentation nettement plus grand pour les fibres de types I (Merlet et al., 

2019). Les auteurs ont également mesuré deux marqueurs histologiques permettant d’estimer 

des paramètres fonctionnels : 1) le rapport entre la surface de contact du capillaire avec la fibre 

et la taille de la fibre et 2) le produit de la densité, de la surface des capillaires et de la 

concentration en hémoglobine. Le premier permet d’estimer la surface d’échange entre le 

capillaire et la fibre musculaire et il était augmenté quel que soit le type de fibre chez les patients 

entraînés, avec une augmentation plus importante pour les fibres I et IIa. Le second marqueur 

permet d’estimer le volume de sang passant à l’intérieur des capillaires et il était également plus 

important chez les patients entraînés. Mis en relation, ces deux marqueurs suggèrent un volume 

de sang transitant par les capillaires plus élevé ayant pour conséquence des échanges accrus 
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entre le sang et la fibre musculaire. Cependant, ce résultat reste à nuancer car il ne prend pas en 

compte les effets hémodynamiques présents dans la microcirculation pouvant aussi modifier 

l’oxygénation musculaire. Par ailleurs, la prise en compte du taux d’hémoglobine dans les 

calculs ne tient pas compte de l’effet Fåhraeus (Fåhraeus, 1929) survenant dans la 

microcirculation et qui correspond à une diminution de l’hématocrite (et donc du taux 

d’hémoglobine) avec la diminution du diamètre des vaisseaux, jusqu’à atteindre un diamètre 

vasculaire critique en dessous duquel l’hématocrite ré-augmente. Ainsi le taux d’hémoglobine 

mesuré sur un prélèvement veineux ne correspond pas au taux d’hémoglobine dans les 

capillaires.  Enfin, l’exercice chronique aérobie a également entraîné une augmentation des 

enzymes impliquées dans le métabolisme aérobie (Merlet et al., 2020). En effet, l’activité de la 

β-HAD, de la citrate synthase et de l’activité du complexe IV de la chaîne respiratoire 

mitochondriale étaient plus élevées chez les patients entraînés. De plus, une augmentation de 

l’activité de la cytochrome oxydase 1 a également été observée dans les fibres musculaires de 

type I des patients entraînés. Enfin, contrairement aux enzymes impliqués dans le métabolisme 

aérobie, les enzymes du métabolisme anaérobie et les transporteurs impliqués dans la régulation 

du pH cellulaires n’ont pas été modifiés par l’entraînement. Ainsi, l’ensemble des résultats 

suggèrent que l’exercice chronique a grandement amélioré la capacité aérobie musculaire des 

patients drépanocytaires à la fois sur l’apport et l’utilisation de l’O2 au cours de l’exercice. En 

effet, les modifications histologiques observées suggèrent un apport en O2 accru, notamment 

au niveau des fibres de type I et IIa. De plus, l’augmentation de l’activité des enzymes 

impliquées dans le métabolisme aérobie dans les fibres de type I et IIa indiqueraient que la 

capacité à utiliser de l’oxygène est améliorée chez les patients drépanocytaires entraînés. Ces 
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hypothèses peuvent en partie se vérifier avec la diminution du quotient respiratoire, de la 

lactatémie et de la fréquence ventilatoire, pour une puissance donnée, observée dans le groupe 

de patients entraînés. Les modifications rapportées par cette étude clinique montrent que 

l’entraînement aérobie individualisé, même de faible intensité, a des effets bénéfiques sur le 

muscle squelettique et la capacité à l’exercice de façon générale.  
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Chapitre 4 – LA FATIGUE MUSCULAIRE : 

DEFINITION ET CARACTERISATION 

Au cours d’un exercice aigu, le phénomène de fatigue musculaire apparaît 

progressivement diminuant ainsi les performances et pouvant entraîner même l’arrêt de 

l’exercice. Dans un contexte pathologique, les altérations du muscle squelettique peuvent être 

responsables d’une apparition précoce de la fatigue musculaire (Bachasson et al., 2013; Buller 

et al., 1991) voir d’une fatigue chronique (Twomey et al., 2017), qui seraient impliqués dans la 

réduction de la capacité fonctionnelle des patients (Arena et al., 2014; Nyberg et al., 2016). 

Dans ce chapitre, le concept de fatigue musculaire aigue ainsi que les différents mécanismes 

pouvant expliquer son apparition au cours de l’exercice seront décrits dans une première partie. 

Puis dans une seconde partie, son exploration au cours d’un exercice par l’électromyographie 

(EMG) sera expliquée. 

 

I- La fatigue musculaire 

1- Définition 

La fatigue musculaire se définit comme une réduction de la capacité du muscle à 

produire une force et/ou une puissance induite par l’exercice (Gandevia, 2001). Elle constitue 

un phénomène complexe dont les causes sont multifactorielles, impliquant les cortex cérébraux 

jusqu’au protéines musculaires contractiles (Allen et al., 2008; Debold, 2012; Gandevia, 2001). 

Bien que partiellement remis en question au cours des dernières années, les causes de la fatigue 
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ont été longtemps divisées en deux groupes : les causes centrales désignant les modifications 

ayant lieu en amont de la jonction neuromusculaire et les causes périphériques qui désignent 

les modifications en aval de la jonction neuromusculaire (Amann et al., 2013; Babault et al., 

2006; Bigland-Ritchie et al., 1978; Gandevia, 2001; Lambert et al., 2005). Les causes centrales 

regroupent généralement les modifications de la commande nerveuse qui vont avoir pour 

résultat une diminution de l’influx nerveux descendant en direction du muscle. Ces 

modifications peuvent être dues à des facteurs psychologiques (Marcora & Staiano, 2010) et 

/ou physiologiques comme une diminution de l’excitabilité corticale (Petersen et al., 2003) ou 

l’augmentation de feedbacks inhibiteurs provenant du muscle squelettique (Amann & 

Dempsey, 2008). Les causes périphériques, quant à elles, se caractérisent plutôt par les 

modifications moléculaires intramusculaires menant à une diminution de l’excitabilité 

membranaire (Allen et al., 2008), une accumulation de métabolites limitant l’interaction actine-

myosine (Debold, 2012) et/ou une dysfonction de l’homéostasie calcique (Cheng et al., 2018). 

La principale conséquence de la fatigue musculaire étant une diminution de la capacité à 

produire une force et/ou une puissance, son influence dans la performance sportive a été très 

étudiée (Alhammoud et al., 2018; Enoka & Duchateau, 2008; Fiorenza et al., 2019; Girard et 

al., 2011; Millet, 2011). Cependant les populations de sujets sains et entraînés constituent une 

population particulière dans laquelle les facteurs psychologiques de la fatigue musculaire 

peuvent être moins impactant par rapport aux modifications physiologiques (Enoka & 

Duchateau, 2016). Ainsi, l’étude et la création de modèles impliquant majoritairement les 

modifications physiologiques comme explications ont été privilégiés (Lambert et al., 2005; 

Neyroud et al., 2016; Noakes, 2011, 2012), malgré quelques travaux montrant l’importance des 
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facteurs nerveux et psychologiques dans l’apparition de la fatigue musculaire (Inzlicht & 

Marcora, 2016; S. Marcora, 2009; Marcora & Staiano, 2010; Van Cutsem et al., 2017). A 

l’inverse, dans une population pathologique, il semblerait que l’apparition précoce de la fatigue 

musculaire ne puisse pas être expliquée seulement par des altérations musculaires mais 

également par des facteurs psychologiques. Ces facteurs auraient une grande importance 

notamment en raison du fait que les individus sédentaires sont peu habitués à ressentir les 

modifications corporelles inhérentes à l’exercice et que cela peut amplifier les mécanismes 

inhibiteurs. (Enoka & Duchateau, 2016). Ainsi, Enoka et Duchateau (2016) ont proposé un 

modèle dans lequel la fatigue musculaire serait expliqué par l’interaction entre la fatigabilité de 

performance et la fatigabilité psychologique. La fatigabilité de performance regroupe les 

mécanismes physiologiques classiquement décrits comme responsable de la fatigue musculaire. 

La fatigabilité psychologique, quant à elle, regroupe la perception de l’effort ainsi que des 

facteurs comme la motivation, la fatigue ou encore même la dépression. Par conséquent dans 

ces populations, il est possible que l’arrêt d’un exercice puisse être provoqué autant par une 

augmentation de la perception de l’effort et une baisse de motivation que par des modifications 

physiologiques liées à la fatigue musculaire. 

 

II- Mécanismes d’apparition de la fatigue musculaire 

1- Causes centrales 

La création d’un mouvement est un phénomène complexe commençant par la création 

d’un message nerveux au niveau des cortex moteurs qui va ensuite transiter via la moelle 
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épinière jusqu’au muscle afin d’initier la contraction. Au cours d’un exercice physique , il est 

possible d’avoir une inhibition de ce message nerveux au niveau de plusieurs sites par lequel il 

va transiter. Ces inhibitions ont pour principale conséquence une diminution de l’activation 

volontaire du muscle squelettique et donc un recrutement d’un nombre plus réduit de fibres 

musculaires. Ainsi, étant donné que moins de fibres musculaires vont être recrutées, la force 

produite par le muscle sera diminuée. Les causes de ce déficit d’activation nerveuse sont 

principalement de trois types : une diminution du recrutement des UMs et/ou de l’excitabilité 

des cortex moteurs, l’apparition de feedbacks inhibiteurs provenant de la périphérie et enfin, 

des facteurs psychologiques notamment motivationnels (Figure 20). 

Figure 20 : Résumé des causes centrales et de leurs interactions ayant pour conséquence une 

diminution de l’influx nerveux généré par les motoneurones. Adapté de  Taylor et al., 2016). 
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a- Recrutement des unités motrices 

Les modifications du recrutement des UMs au cours d’un exercice sont des mécanismes 

importants dans l’apparition de la fatigue musculaire dépendants de nombreux facteurs qui se 

trouvent à la fois aux niveaux supraspinal et spinal (Gruet et al., 2013). Ce mécanisme semble 

très présent dans des contractions maximales (Taylor et al., 2016) contrairement aux 

contractions sous maximales. A cette intensité, il semblerait que le  recrutement de nouvelles 

UMs pour compenser la fatigue permettent de limiter ce phénomène (Carpentier et al., 2001).  

L’excitabilité du motoneurone peut être également fortement altérée au cours de l’exercice à la 

fois par des mécanismes intrinsèques à celui-ci et à des neuromodulateurs (Taylor et al., 2016). 

En effet, au cours d’exercice où une contraction sous maximale était maintenue jusqu’à l’échec, 

une augmentation progressive du niveau de stimulation supraspinale apparaissait pour 

compenser une diminution de l’excitabilité des motoneurones impliqués (Johnson et al., 2004). 

Dans ce cas précis, la baisse de l’excitabilité des motoneurones était causée par des 

modifications de leurs propriétés intrinsèques mais une libération de sérotonine au niveau spinal 

pourrait également être impliquée (Cotel et al., 2013). Cette diminution de l’excitabilité des 

motoneurones a essentiellement lieu au niveau spinal mais plusieurs modifications ont été mises 

en évidence au niveau supraspinal dont la nature dépend de l’intensité de l’exercice. En effet, 

lors d’un exercice sous maximal, il a été observé que la stimulation des cortex moteurs était 

augmentée dans le but de compenser pour la diminution de l’excitabilité des motoneurones 

permettant ainsi de maintenir le recrutement des UMs et la force produite par le muscle (Klass 

et al., 2008). Malgré cela, il est possible d’observer une fatigue supraspinale au cours de 
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l’exercice, notamment pour des intensités d’exercice maximales. Par exemple, Gandevia et al 

(1996) ont montré que lors d’un exercice isométrique maximal maintenu pendant 2 minutes, 

25% de la perte de force pouvait être expliqué par la diminution de l’activité corticale. 

 

b- Feedbacks inhibiteurs 

Le dialogue entre le SNC et le muscle squelettique se fait dans les deux sens : du centre 

vers la périphérie, via les motoneurones, et de la périphérie vers le centre, via plusieurs types 

de fibres afférentes, permettant ainsi aux composants du SNC de contrôler l’état de contraction 

musculaire. Ces fibres afférentes sont de 4 grands types avec des localisations et des stimuli 

différents qui conditionnent leurs fonctions. Les premières sont les fibres de type Ia et II qui se 

situent au niveau du fuseau neuro-musculaire, localisé à l’intérieur du muscle squelettique. Ces 

fibres sont sensibles à l’étirement ainsi lorsque celui-ci est trop important, ces fibres vont être 

activées et envoyer un message vers la moelle épinière déclenchant une réponse réflexe 

entraînant la contraction musculaire, c’est le réflexe myotatique (McGinnis, 2005). Les 

secondes fibres sont localisées dans une partie particulière du tendon, l’organe tendineux de 

Golgi, et sont sensibles à la tension (Windhorst, 2007). Au repos et cours d’un exercice, les 

fibres de type I et II seraient plutôt associées à la proprioception (Proske, 2019; Windhorst, 

2007) ainsi qu’à la sensation et à l’évaluation de la force associée à un mouvement (Proske & 

Allen, 2019). De plus, lors de la fatigue musculaire, elles auraient plutôt un rôle protecteur sur 

la production de force par un effet de stabilisation des articulations (Windhorst, 2007). Enfin, 
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les derniers types de fibres, les fibres III/IV, sont des fibres métabotropes, i.e. qui réagissent à 

une concentration croissante en métabolites (Hureau et al., 2018; Pollak et al., 2014). Leur 

activation entraîne l’apparition de messages nerveux inhibiteurs vers le SNC qui ont pour 

conséquence des sensations de fatigue et/ou de douleurs. Bien que les deux types de fibres 

réagissent aux mêmes stimuli, les fibres III vont être plutôt impliqués dans des sensations de 

fatigue alors que les fibres IV vont plutôt créer des sensations de fatigue et de douleurs (Pollak 

et al., 2014). Au cours d’un exercice, l’accumulation de métabolites produits par l’activité 

musculaire accrue va activer ces fibres de type III/IV, ce qui va mener à une inhibition de la 

commande motrice volontaire (Blain et al., 2016; Taylor et al., 2016). Ces fibres sont également 

associées à un phénomène de décharge corollaire qui va avoir pour conséquence une 

augmentation de la perception de l’intensité de l’exercice, qui lorsqu’elle est trop importante 

peut entraîner un arrêt de l’exercice (Hureau et al., 2018; Millet, 2011). 

 

c- Facteurs psychologiques 

En plus des mécanismes neurophysiologiques, il semble que la motivation et la fatigue 

mentale aient un rôle dans la fatigue musculaire notamment lors des exercices impliquant le 

corps entier. L’implication de la motivation dans la fatigue a été suggérée dans une étude menée 

par Marcora et al (Marcora & Staiano, 2010). Lors de cette étude, des sujets ont effectué un 

exercice sur ergocycle à 80% de leur puissance aérobie maximale dont l’arrêt était fixé au 

moment ils n’étaient plus capables de maintenir une fréquence de pédalage de 60 rpm. 
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Immédiatement après cet exercice, ils ont effectué un test de puissance maximale de Wingate 

et, de façon surprenante, les sujets étaient encore capables de produire une puissance trois fois 

supérieure à celle requise pour maintenir l’exercice à 80% de la puissance maximale  aérobie. 

Ainsi, il est possible d’imaginer que ce type d’exercice n’induit pas suffisamment de fatigue 

pour provoquer une baisse de puissance. Cependant l’augmentation de la fréquence cardiaque, 

de la lactatémie et de la perception de l’effort ainsi que la baisse importante de puissance au 

cours de l’exercice suggèrent une fatigue musculaire marquée à la suite de cet exercice. Pour 

expliquer ces résultats, les auteurs ont proposé que l’arrêt de l’exercice ait été la conséquence 

d’une interaction entre la motivation des sujets à maintenir l’exercice et la perception de l’effort 

plutôt que des modifications périphériques musculaires. Dans une revue récente, Van Cutsem 

et al (2017) ont compilé les différentes études s’intéressant aux effets de la fatigue mentale sur 

la performance. Dans l’ensemble de ces études, une intervention avant l’exercice avait pour but 

d’induire une fatigue mentale pour étudier ses effets sur la performance dans plusieurs 

conditions. Dans ces études, la fatigue mentale a diminué le temps jusqu’à l’échec (Marcora et 

al., 2009; Pageaux et al., 2013), la puissance (Brownsberger et al., 2013) et la performance en 

course (MacMahon et al., 2014; Pageaux et al., 2014) indiquant ainsi qu’elle aurait un effet 

inhibiteur sur la performance. Cet effet inhibiteur pourrait être expliqué par une perception de 

l’effort plus importante dans les groupes fatigués mentalement sans que des modifications 

physiologiques ne soient observées. A l’inverse, elle ne limiterait pas les performances lors 

d’exercices d’intensité maximale (Martin et al., 2015; Pageaux et al., 2015). Ainsi, il semblerait 

que la perception de l’effort provoquée par la fatigue mentale soit un facteur limitant important 

dans la performance au cours d’exercice sous maximaux.  
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2- Causes périphériques 

Si les causes centrales de la fatigue regroupent les interactions complexes entre 

excitabilité corticale, feedbacks inhibiteurs provenant des muscles squelettiques et facteurs 

psychologiques, les causes périphériques résultent quant-à-elles en une incapacité du muscle à 

produire une force ou une puissance, quel que soit le niveau d’activation volontaire. D’un point 

de vue moléculaire, elles vont regrouper l’ensemble des modifications des acteurs du couplage 

excitation-contraction : les protéines contractiles, l’homéostasie calcique et l’excitabilité du 

sarcolemme. Les réserves énergétiques jouent également un rôle dans l’apparition d’une fatigue 

musculaire périphérique plus particulièrement au cours des exercices d’endurance et/ou 

intermittents à haute intensité. 

 

a- Protéines contractiles 

L’interaction entre l’actine et la myosine est cruciale pour la production de force au 

niveau de la fibre musculaire ainsi une altération de cette interaction va immédiatement 

provoquer une diminution de la force et de la vitesse de contraction. Ces altérations sont 

provoquées par l’interaction entre le pont actomyosine et les métabolites produits par l’exercice 

à deux moments du couplage : lorsque la tête de myosine met en mouvement l’actine, modifiant 

la vitesse de contraction, et lorsque l’actomyosine est dans un état rigide, modifiant la force 

(Debold, 2012) (Figure 19). La consommation accrue en ATP au cours de l’exercice entraîne 

une augmentation très importante de la concentration cytoplasmique en ADP et en Pi. Il a déjà 
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été mis en évidence que des grandes concentrations en Pi inhibait la production de force dans 

une fibre musculaire non fatiguée (Cooke et al., 1988; Cooke & Pate, 1985; Debold et al., 2004). 

D’un point de vue moléculaire, les Pi vont avoir tendance à inverser le mouvement de la tête de 

myosine au cours du cycle retournant ainsi de l’état rigide à l’état de base (Takagi et al., 2004). 

Par conséquent, le nombre de ponts d’actine-myosine à l’état rigide diminue entraînant une 

baisse de la force produite par la fibre musculaire. A l’inverse, cette action du Pi sur le couplage 

actine-myosine entraînerait une augmentation de la vitesse de contraction (Warshaw et al., 

1991). En effet, l’inversion du mouvement de la tête de myosine provoquée par le Pi  diminue 

la durée de l’état rigide de la liaison actine-myosine la ramenant plus rapidement à un état de 

base. D’un point de vue musculaire, cela augmente le nombre de ponts actine-myosine qui sont 

capables de passer d’un état rigide à un état de base entraînant une augmentation de la vitesse 

de contraction (Figure 21). 

Figure 21 : Modèle représentant les effets de l’ADP et du Pi sur l’interaction actine-myosine au cours 

de la contraction musculaire (Extrait de Debold, 2012). ton : durée de la liaison entre l’actine et la 

myosine ; tADP : durée de la liaison entre l’ADP et la myosine ; trigor : durée de l’état rigide de 

l’interaction actine myosine ; d : déplacement des myofibrilles. 
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L’ADP, quant à elle, jouerait le rôle d’inhibiteur compétitif avec l’ATP pour le site de 

la myosine ATPase maintenant le couplage actine-myosine en position rigide (Debold, 2012). 

Ainsi, à l’inverse du Pi, elle augmenterait le nombre de ponts actine-myosines rigides donc la 

force produite par la fibre musculaire (Hoar et al., 1987) et diminuerait la vitesse de contraction 

(Metzger, 1996). De plus, de la même façon que l’ADP et le Pi ont des effets antagonistes sur 

la production de force et la vitesse de contraction, ces deux molécules ont des effets antagonistes 

sur la sensibilité des protéines contractiles au Ca2+. En effet, le Pi diminuerait la sensibilité des 

protéines contractiles au Ca2+ alors que l’ADP l’augmenterait (Debold, 2012). Enfin, la 

participation de plus en plus importante du métabolisme anaérobie dans la production d’énergie 

entraîne une acidose musculaire qui altérerait la production de force par la fibre musculaire. En 

effet, plusieurs études ont montré des pertes de force importantes associées à une diminution 

du pH in vitro (Bruton et al., 1998; Westerblad et al., 1997; Westerblad & Allen, 1992) 

cependant ces pertes de force ont été mesurées à des températures plutôt basse. Ainsi, Plate et 

al (1995) ont montré que la perte de force induite par l’acidose était très dépendante de la 

température avec une perte de force de 50% à 10°C contre 18% à 30°C. De plus, certaines 

études in vivo ont montré des associations temporelles entre perte de force et acidose alors que 

d’autres ne l’ont pas observé amenant certains auteurs à questionner son rôle central dans la 

fatigue (Allen et al., 2008; Westerblad, 2016). En effet, il semblerait que l’acidose joue un rôle 

important dans la fatigue en association avec le Pi, notamment en diminuant la sensibilité des 

protéines contractiles au Ca2+ (Westerblad, 2016). Enfin, les EOR ont un effet sur la sensibilité 

des myofibrilles pour le Ca2+ qui dépend de la concentration et du temps : à faible concentration 

et rapidement, elles augmentent la sensibilité au Ca2+ des myofibrilles, augmentant ainsi la force 
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produite pour des fréquences de stimulations sous maximales (Andrade et al., 1998). A 

l’inverse, lorsque le temps d’exposition est augmenté, comme lors d’un exercice sous maximal, 

cette sensibilité va fortement diminuer, limitant ainsi la production de force (Powers et al., 

2011; Reid et al., 1993). Ainsi, il semblerait que l’effet des ROS sur la fatigue musculaire soit 

important lors d’exercices sous maximaux alors que l’accumulation de métabolites serait le 

facteur prépondérant pour des exercices de plus haute intensité (Allen et al., 2008; Cheng et al., 

2016). 

 

b- Homéostasie calcique 

Au cours d’un exercice, le maintien des flux calciques entre le réticulum sarcoplasmique 

et les protéines contractiles est primordiale afin de maintenir une rythmicité entre les phases de 

contraction et relaxation musculaire. Cependant, les modifications de l’homéostasie musculaire 

à l’exercice entraînent des perturbations de ces flux calciques. Une des principales 

conséquences de ces altérations est la diminution de la capacité de libération du Ca2+ par le 

RyR, dont la principale conséquence est la réduction de la production de force par la fibre 

musculaire. De la même façon que pour les protéines contractiles, l’augmentation de la 

concentration en métabolites produits par le métabolisme énergétique limiteraient la libération 

de Ca2+ par le RyR (Cheng et al., 2018). En effet, l’accumulation de Pi aurait un effet inhibiteur 

sur la libération de Ca2+ par deux mécanismes : une inhibition directe (Duke & Steele, 2001; 

Steele & Duke, 2003) et par la précipitation avec le Ca2+ à l’intérieur du réticulum 
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sarcoplasmique (Fryer et al., 1995). Plus précisément, l’augmentation progressive de la 

concentration en Pi au cours de l’exercice entraîne son entrée dans le réticulum sarcoplasmique 

et sa liaison avec le calcium. Lorsque la solubilité de ce complexe Pi-Ca2+ est atteinte, il 

précipite limitant ainsi les réserves en Ca2+ disponibles dans le réticulum sarcoplasmique (Fryer 

et al., 1995; Kabbara & Allen, 1999). L’augmentation de la concentration en Pi est la 

conséquence directe de la consommation en ATP et donc de sa diminution au cours de 

l’exercice. Dans un modèle de fibre isolée, il a été mis en évidence que la d iminution de la 

concentration en ATP était également un inhibiteur de la libération en Ca2+ par le RyR (Dutka 

& Lamb, 2004). Cependant, il semblerait que ce mécanisme ait un effet limité car il faut des 

diminutions très importante de la concentration en ATP pour induire une réduction substantielle 

de la libération en Ca2+. Par exemple, lorsque la concentration en ATP est réduite à 0,5 mM, la 

libération en Ca2+ par le RyR est diminuée seulement de 20% (Dutka & Lamb, 2004). Enfin, 

l’acidose musculaire n’aurait également qu’un effet limité, voire inexistant, sur la libération du 

Ca2+ par le RyR à des pH physiologiques (Laver et al., 2000). Au cours de l’exercice, les EORs 

semblent avoir un effet plus réduit sur la libération de Ca2+ par le RyR au cours d’un exercice, 

même sous maximal (Cheng et al., 2016, 2018; Westerblad & Allen, 2011). Cependant, les 

EORs seraient le principal responsable d’une situation de fatigue prolongée après un exercice. 

En effet, après un exercice, il est possible d’observer une dépression de la force durant un temps 

prolongé appelé « Prolonged low-frequency force depression » (Allen et al., 2008; Westerblad 

& Allen, 2011). Cet état peut être provoqué par une diminution de la libération de Ca2+ par le 

RyR (Westerblad et al., 1993) ou par une baisse de la sensibilité des myofibrilles pour le Ca2+ 

(Bruton et al., 2008). Le premier semble lier à une capacité antioxydante musculaire réduire 
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alors que la seconde serait présente chez des sujets dont la capacité antioxydante est plus 

importante (Place et al., 2015). Beaucoup d’études se sont focalisées sur les modifications 

induites par la fatigue sur le RyR et la libération du Ca2+cependant les modifications concernant 

les pompes SERCA ont été beaucoup moins étudiées. Il a été montré que l’activité de SERCA 

était diminuée in vivo après un exercice mono-articulaire du quadriceps chez des sujets sains 

(Hill et al., 2001), suggérant ainsi que SERCA pourrait être modifiée par l’environnement lié à 

la fatigue musculaire. Une potentielle modification pourrait être une oxydation et/ou une 

nitrosylation de cette protéine au cours de l’exercice qui diminuerait progressivement son 

activité (Álvarez et al., 2009; Matsunaga et al., 2003; Vázquez et al., 2016) cependant d’autres 

études sont nécessaires pour caractériser les modifications de SERCA au cours de l’exercice. 

 

c- Excitabilité du sarcolemme 

La propagation du PA le long du sarcolemme est possible grâce aux mouvements de 

Na+ et de K+ à travers la membrane plasmique (Hodgkin & Huxley, 1952) permettant ainsi une 

transmission rapide du message nerveux vers les tubules T (Blijham et al., 2004). Ainsi, 

l’excitabilité du sarcolemme est un facteur primordial dans le couplage entre l’excitation par le 

SNC et la production de force par le muscle. En effet, une altération de l’excitabilité 

membranaire résulterait en une diminution de la capacité du sarcolemme à transmettre le PA 

jusqu’au tubule T. Il y aurait alors un découplage entre le message nerveux transmis par le 

motoneurone et la force produite par le muscle squelettique dont une des conséquences va être 
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une diminution des performances au cours d’un exercice. En effet, il a été observé que la vitesse 

de conduction des fibres musculaires étaient diminuées au cours d’un exercice (Lowery et al., 

2002; Masuda et al., 1999) suggérant que ce phénomène pourrait être impliqué dans la fatigue 

musculaire. D’un point de vue moléculaire, ce phénomène pourrait s’expliquer par une 

augmentation de l’efflux en K+ au cours de l’exercice (Clausen, 2003). Plusieurs études in vitro 

ont montré que l’exercice était associé à un efflux de potassium entraînant une dépolarisation 

membranaire limitant la propagation du PA et la production de force (Balog & Fitts, 1996; 

Clausen et al., 2004; Juel, 1986). Cependant, in vivo, plusieurs études n’observent pas ce type 

de modifications et la source de la réduction de la capacité de production de force était liée à 

une diminution de l’influx nerveux (Bigland-Ritchie et al., 1979, 1983; Sandiford et al., 2005). 

En effet, il semblerait que plusieurs mécanismes compensatoires soient mis en place pour 

limiter la diminution de l’excitabilité membranaire au cours d’un exercice. Dans ces 

mécanismes, il est possible de trouver une diminution du seuil de recrutement des fibres 

(Bigland-Ritchie et al., 1986), une baisse de la fréquence de décharge de motoneurones 

(Gandevia, 2001) ou une augmentation de l’activité des pompes Na+/K+ ATPases (Allen et al., 

2008).  

 

d- Réserves énergétiques 

En 1967, deux études ont montré que la durée de l’exercice était fortement corrélée aux 

réserves en glycogène musculaire (Bergström et al., 1967) et que l’arrêt de l’exercice était 
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associée à des réserves en glycogène déplétées (Hermansen et al., 1967). Ces premières études 

ont mis en évidence un lien important entre fatigue musculaire et réserves en glycogène qui 

sera confirmé par plusieurs études dans les années qui ont suivies (Bangsbo et al., 1992; 

Gollnick et al., 1972; Pernow & Saltin, 1971). Cependant les mécanismes cellulaires 

responsables de cette relation entre déplétion des réserves en glycogène et fatigue musculaire 

sont encore mal connus (Ørtenblad et al., 2013). Un de ces mécanismes pourrait être une 

diminution de la libération en Ca2+ associée à la déplétion des réserves en glycogène. Cette 

relation a été mis en évidence dans des fibres musculaires isolées soumises à deux protocoles 

de fatigue séparés par infusion ou non de glucose dans le but de restaurer les réserves en 

glycogène (Chin et al., 1997). Lorsque les réserves de glycogène étaient renouvelées, la fatigue 

musculaire entre les deux protocoles n’étaient pas différentes. A l’inverse, lorsque ces réserves 

demeuraient déplétées, la fatigue musculaire apparaissait plus précocement et était associée à 

une baisse de libération de Ca2+ par le RyR. Alors que la déplétion en glycogène semble être 

un mécanisme impliqué dans la fatigue musculaire sur des efforts plutôt long (Ørtenblad et al., 

2013), les réserves en PCr musculaire semblent être limitantes sur des efforts de courte durée 

et d’intensité maximale ponctuels ou répétés (Girard et al., 2011). En effet, lorsque l’on soumet 

des sujets sains à deux sprints espacés par 4 minutes de repos, la puissance développée au 

second sprint est fortement dépendante des réserves de PCr disponibles (Bogdanis et al., 1996). 

De plus, lors d’un exercice de répétition de sprint à haute intensité chez des sujets sains, la 

quantité de travail effectuée était corrélée positivement à la vitesse de resynthèse de PCr 

(Mendez-Villanueva et al., 2012). Ainsi, cela signifie que plus la quantité de PCr disponible à 
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chaque sprint est grande et plus le travail fourni est important démontrant ainsi le rôle important 

des réserves en PCr lors de ce type d’exercice.   

 

3- Influence de la modalité de l’exercice 

Les mécanismes d’apparition de la fatigue musculaire centraux et périphériques sont 

extrêmement dépendants des modalités de l’exercice : intensité, mode de contactions ou 

exercice impliquant un ou plusieurs muscles. En effet, les structures musculaires impliquées 

dans l’exercice vont réagir de façon différenciée en fonction des modalités de l’exercice 

entraînant ainsi l’apparition de modifications intracellulaires, comme l’accumulation de 

métabolites ou une augmentation du stress oxydatif, responsables de la fatigue musculaire. 

Historiquement, les premières études s’intéressant à la fatigue musculaire ont été réalisées avec 

des exercices mono-articulaires dans des modes de contractions isométriques, i.e. sans 

changements de longueur du muscle (Bigland-Ritchie et al., 1983; Gandevia, 2001; Lowery et 

al., 2002; Masuda et al., 1999; Morel et al., 2015a; Sjøgaard et al., 1988). Ce mode de 

contraction est préférentiellement associé à des mécanismes centraux plutôt qu’à des 

mécanismes périphériques de la fatigue, et ce quel que soit l’intensité (Hunter, 2018; Taylor & 

Gandevia, 2008). En effet, ce type de contraction induirait une modification de la fréquence de 

décharge et de l’excitabilité des motoneurones, une diminution de l’excitabilité des cortex et 

une modification de l’activité des fibres afférentes (Taylor & Gandevia, 2008). En 2006, 

Babault et al (2006) ont mis en évidence que la perte de force induite par un exercice mono-

articulaire concentrique, i.e. induisant un raccourcissement du muscle, n’induisait pas les 
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mêmes modifications physiologiques que l’exercice isométrique. En effet, bien  que la 

diminution de couple de force ait été similaire entre les deux modes de contractions, l’exercice 

concentrique était associé à un niveau d’activation central plus haut que pour l’exercice 

isométrique. Ainsi, le mode de contraction concentrique serait plutôt associé à des mécanismes 

périphériques de la fatigue. Certains mécanismes périphériques impliqués dans l’apparition de 

la fatigue induite par ce type d’exercice ont été décrit par Morel et al en 2015 (Morel et al., 

2015b). Les auteurs ont mesuré la fatigue neuromusculaire induite par trois efforts dont la seule 

différence était la vitesse angulaire : 0°/s-1, 60°/s-1 et 240°/s-1. Pour un même travail mécanique, 

les contractions à 240°/s-1 ont induit une perte de couple plus rapide et plus importante que les 

contractions à 0°/s-1. Au niveau neuromusculaire, l’activation volontaire était fortement réduite 

dans la condition 0°/s-1 alors qu’en condition 240°/s-1, la fatigue provenait de modifications 

périphériques. Ces résultats confirment ainsi les observations de Babault et al mais les auteurs 

ont également mesuré plusieurs paramètres énergétiques qui indiquent que dans la condition 

240°/s-1, la consommation énergétique était beaucoup plus importante que dans la condition 

0°/s-1. Ces résultats montrent que lors d’un exercice mono-articulaire, les mécanismes 

d’apparition de la fatigue diffèrent fortement en fonction du mode de contraction. Cependant, 

beaucoup d’exercice dans un contexte sportif ne sont pas mono-articulaires mais plutôt poly-

articulaires, voire « corps entier ». Dans ce contexte, les mécanismes d’apparition de la fatigue 

se mettent en place de façon simultanée et la diminution de la performance résulte en 

l’interaction de tous ces paramètres (Hunter et al., 2004). Ainsi, au cours de ce type d’exercice, 

il convient plus de s’intéresser à l’arrêt de l’exercice ce qui permet d’isoler le facteur principal 

responsable de la diminution de la performance (Hunter et al., 2004). Un mécanisme impliqué 
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serait l’utilisation préférentielle du métabolisme anaérobie dans la production d’ATP nécessaire 

au maintien de l’exercice aigu. Cette implication a notamment été mis en évidence dans une 

étude récente menée par Sundberg et al (2017), les auteurs se sont intéressés à la cinétique 

d’apparition de la fatigue musculaire au cours d’un exercice de d’ergocycle à des intensités 

variables. Dans cette étude, les auteurs ont observé une relation hyperbolique entre l’intensité 

de l’exercice et la durée d’exercice (Figure 22). A partir de cette relation, ils ont établi une 

intensité d’exercice égale environ à 50% du maximum correspondant à la transition entre le 

métabolisme aérobie vers le métabolisme anaérobie. Ainsi, lorsque le métabolisme anaérobie 

était fortement sollicité, la durée d’exercice était inférieure à 30 secondes environ et était 

associée à un recrutement musculaire plus important. 

Figure 22 : Relation entre l’intensité de l’exercice et la durée d’exercice au cours d’un 

exercice de cyclisme (Extrait de Sundberg et al., 2017). L’intensité reliée au métabolisme 

anaérobie (>50% du max) est associée à des durées d’exercice inférieure à 30 secondes pour 

tous les individus. 
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Selon les auteurs, cela pourrait être expliqué par une accumulation de métabolites 

intramusculaires au cours de l’exercice modifiant le couplage excitation/contraction (Debold, 

2012) et/ou activant les fibres inhibitrices afférentes III/IV (Blain et al., 2016). A l’inverse, la 

durée d’exercice associée au métabolisme aérobie était beaucoup plus longue et n’était pas 

associée à des modifications du niveau de recrutement musculaire au cours du temps. A ces 

intensités, l’accumulation de métabolites intramusculaires n’a pas lieu et il semblerait que la 

durée d’exercice soit expliquée plutôt par une interaction entre une élévation des feedbacks 

inhibiteurs provenant de la périphérie, augmentant la perception de l’effort, et des facteurs 

motivationnels (Evans et al., 2016; Millet, 2011). Ces données ont été obtenues pour des 

exercices continus mais il semblerait que le métabolisme anaérobie soit également impliqué 

dans l’apparition de la fatigue musculaire au cours d’un exercice intermittent de haute intensité 

(HIIT). Récemment, Fiorenza et al (2019) ont étudié la fatigue neuromusculaire et les 

modifications métaboliques au cours de deux exercices en HIIT à des modalités différentes : 18 

répétitions de sprints de 5 secondes et 6 répétitions de sprints de 20 secondes. Ces deux 

modalités ont été choisies de façon que le travail mécanique soit identique entre les conditions 

limitant ainsi l’effet de ce dernier sur l’apparition de la fatigue. A la suite de ces exercices, la 

perte de puissance était plus importante lorsque les sprints avaient une durée de 20 secondes 

par rapport à ceux de 5 secondes suggérant ainsi une fatigue musculaire marquée dans cette 

condition. De plus, les différents tests neuromusculaires effectués à la suite des deux tests 

indiqueraient que dans les deux conditions, la fatigue musculaire serait expliquée par des 

mécanismes périphériques. L’étude des modifications métaboliques induites par les deux 

conditions d’exercice montre que les mécanismes mis en place sont différents en fonction de la 
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durée de chaque sprint. En effet, les sprints de 5 secondes étaient associés à une consommation 

importante de PCr et une accumulation de métabolites limitée alors qu’à l’inverse, les sprints 

de 20 secondes privilégiaient l’utilisation de la glycolyse provoquant une accumulation de 

métabolites et une acidose marquée. Ainsi, la perte de puissance provoquée par les sprints de 5 

secondes serait plutôt liée à une accumulation modérée de Pi alors que celle induite par les 

sprints de 20 secondes seraient la conséquence d’une accumulation importante de métabolites 

limitant le couplage excitation/contraction (Fiorenza et al., 2019). 

 

III- L’électromyographie : outil de caractérisation de la fatigue musculaire  

 

1- Généralités 

L’EMG peut se définir comme l’étude de la fonction du muscle squelettique par 

l’analyse du signal électrique généré au moment de la contraction musculaire (Luca, 1985). 

Ainsi, son champ d’utilisation est vaste comprenant le diagnostic neuro-musculaire jusqu’à 

l’étude des coordinations intermusculaires ou de la fatigue neuro-musculaire se mettant en place 

au cours d’un exercice. Alors que le diagnostic neuro-musculaire est plutôt effectué par la 

technique d’EMG intra-musculaire, permettant une analyse fine de l’activité d’une UM, l’étude 

fonctionnelle du muscle squelettique dans les sciences du sport utilise de façon préférentielle 

l’EMG de surface (sEMG). Cette dernière présente trois applications majeures dans les sciences 

du sport en constituant un indicateur de 1) l’analyse des patterns moteurs, 2) la relation entre le 

signal sEMG mesuré et la force produite par le muscle squelettique et enfin il peut aussi être 
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utilisé comme 3) un index de la cinétique du développement de la fatigue musculaire au cours 

d’un exercice (Luca, 1997). Au cours d’une contraction musculaire, le signal recueilli au niveau 

de l’électrode par la sEMG correspond à la somme des potentiels d’actions des UMs (PAUMs) 

recrutées par le SNC (Fuglevand et al., 1992). Par conséquent, l’amplitude du signal sEMG est 

associée au niveau de recrutement des UMs : plus les UMs sont recrutées et plus l’amplitude 

du signal sera importante (Farina et al., 2014). Cependant, la détection par les électrodes sEMG 

dépend de nombreux paramètres dont la localisation des électrodes, la localisation de la fibre 

par rapport aux électrodes et la fréquence de décharge des UMs (Konrad, 2005) (Figure 23).  

 

Figure 23 : Effet de la localisation de l’électrode (gauche) et de la fréquence de décharge (droite) sur 

le signal sEMG obtenu au cours d’une contraction musculaire (Extrait de Konrad, 2005). 

 



 

 

p. 126 
 

 

 

 

 

 

Ainsi, il est donc possible que les PAUMS mesurés s’annulent, phénomène appelé 

« opposition de phase » (Figure 23) qui a deux conséquences majeures sur le signal sEMG 

mesuré. Une première conséquence est que l’annulation des PAUMs entre eux limite 

l’augmentation de l’amplitude sEMG. Bien qu’il existe une relation importante entre amplitude 

du signal et recrutement musculaire, la mesure par sEMG sous-estime généralement le niveau 

de recrutement musculaire (Day & Hulliger, 2001; Heckman & Enoka, 2012). La seconde 

conséquence est que le signal brut obtenu n’est pas reproductible entre des contractions 

identiques. Ainsi, bien que le recueil du signal par sEMG soit simple, ces deux limitations 

rendent l’analyse et l’interprétation des données plus difficile (Dimitrova & Dimitrov, 2003; 

Farina, 2006). Dans le but d’analyser et d’interpréter les données obtenues, deux types 

d’analyses sont généralement mis en place : une analyse temporelle, associée au niveau de 

recrutement musculaire, et une analyse fréquentielle, associée à la fréquence de décharges de 

UMs et à des paramètres impliqués dans la fatigue musculaire. 

 

a- Analyse temporelle  

L’objectif de l’analyse temporelle du signal sEMG est de limiter le phénomène 

d’opposition de phases dans le but d’extraire des informations sur l’amplitude du signal et donc, 

par extension, sur le recrutement des UMs au cours de la contraction. La première étape de 

traitement du signal peut être de calculer la valeur redressée, i.e. la transformation des valeurs 

négatives en valeurs positives, permettant à la fois une meilleur lisibilité du signal ainsi que la 
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mesure des premiers paramètres liées à l’amplitude du signal (Konrad, 2005) (valeurs pics et 

moyennes). Plusieurs autres traitements du signal peuvent être envisagées dont la 

transformation Root Mean Square du signal sEMG (RMS) (Figure 24). La RMS est une 

transformation très utilisée dans le traitement sEMG car elle représente la puissance efficace du 

signal et elle est caractérisée par une sensibilité et une fiabilité élevées (Kollmitzer et al., 1999; 

Burden et al., 2014). De manière générale, deux valeurs de ce signal peuvent être utilisées dans 

le but de mesurer son amplitude : la valeur moyenne et la valeur pic. Le choix entre ces deux 

valeurs est à la discrétion de chaque utilisateur cependant il est possible qu’une valeur 

convienne mieux que l’autre en fonction de la situation. Par exemple, la valeur moyenne est 

très peu dépendante de la fenêtre de calcul utilisée (Burden et al., 2014) et elle est donc 

caractérisée par une reproductibilité importante. Ainsi, elle semble convenir à une comparaison 

de l’évolution de l’amplitude du signal au cours d’un exercice où un mouvement répété de 

cyclisme par exemple.  

Figure 24 : Signal sEMG brut (gauche) puis après traitement RMS (droite) obtenu lors d’une 

contraction volontaire isométrique maximale du quadriceps (données personnelles). 
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Les valeurs RMS absolues qui sont obtenues sont spécifiques d’un individu car elles 

dépendent de facteurs multiples comme l’impédance de la peau ou la quantité de tissu adipeux 

au niveau cutanée. Ainsi, il est nécessaire de normaliser ces valeurs par une valeur de référence 

pour pouvoir comparer les individus entre eux. Une référence communément utilisée est la 

valeur obtenue au cours d’une CVIM correspondant au recrutement maximal des UMs par le 

SNC, permettant ainsi d’exprimer les valeurs RMS mesurées en pourcentage du recrutement 

maximal. Cependant, bien que la relation entre la force produite par le muscle et les valeurs 

RMS normalisées soit quasi-linéaire dans des contractions isométriques, les conditions de 

contractions peuvent influencer de façon importante la valeur RMS (Figure 25). Par conséquent, 

dans certaines conditions, il convient de choisir de façon appropriée la mesure de la valeur de 

référence pour que celle-ci soit représentative des conditions expérimentales. 

Figure 25 : Relation entre la force produite et l’activité sEMG en fonction des conditions de 

contraction (Extrait de Konrad, 2005).  
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b- Utilisation de l’analyse temporelle dans l’étude de la fatigue musculaire 

La valeur RMS constitue un indicateur fiable du recrutement musculaire au cours d’une 

contraction et son évolution permet ainsi d’évaluer les modifications de recrutement musculaire 

durant un exercice. Comme décrit précédemment, l’apparition de la fatigue musculaire peut 

s’accompagner d’une modification du recrutement des UMs qui va donc pouvoir être mesurée 

par l’évolution de la RMS au cours de l’exercice. Ainsi, une diminution de la RMS est associée 

à une baisse du recrutement des UMs à la suite d’un exercice alors qu’à l’inverse, son 

augmentation indique un recrutement plus important par le SNC. Cependant, il est nécessaire 

d’interpréter ces modifications en relation avec les modifications mécaniques induites par 

l’exercice afin d’avoir une compréhension globale de l’impact de la modification du 

recrutement des UMs sur la production de force. Ainsi, au cours d’un exercice maximal, la 

baisse de la valeur RMS associée à une diminution de la force et/ou puissance produite 

indiquerait l’apparition des mécanismes centraux de la fatigue musculaire (Babault et al., 2006; 

Bigland-Ritchie et al., 1983; Morel et al., 2015a). Physiologiquement, cela indiqueraient que 

l’influx nerveux et le recrutement des UMs diminuent au cours de l’exercice provoquant la 

baisse de la force produite (Gandevia, 2001). A l’inverse, une augmentation de la RMS 

observée au cours d’une contraction sous maximale associée à un maintien, ou une réduction 

de la force et/ou puissance produite serait plutôt associée à des mécanismes périphériques de la 

fatigue (Amann & Calbet, 2008; Hautier et al., 2000). Par exemple, au cours d’une contraction 

maximale, cela signifie que le muscle squelettique n’est plus en capacité de produire de la force 

malgré un influx nerveux maximal. De plus, cette augmentation de la RMS associée à une 

diminution ou un maintien de la force peut également indiquer une élévation de l’influx nerveux 
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en direction du muscle dans le but de maintenir et/ou de limiter les impacts de la fatigue 

musculaire sur la contractilité (Amann & Calbet, 2008). 

c- Analyse fréquentielle  

En plus de l’analyse temporelle, il est également possible d’étudier le spectre de 

fréquence du signal sEMG ainsi que la puissance associée. Cette analyse se base sur le principe 

de la transformée de Fourrier : le signal sEMG peut être décomposé en sinusoïdes ayant 

chacune une fréquence d’oscillation spécifique et la fréquence regroupant un nombre de 

sinusoïdes va donc être associée à une puissance importante. Par exemple, si un signal est 

majoritairement composé de sinusoïdes ayant une fréquence de 80 Hz alors il présentera une 

puissance importante à cette fréquence. Il est possible d’extraire plusieurs paramètres du spectre 

de puissance (Figure 26) dont la median power frequency (MDF), i.e. la valeur séparant le 

signal en deux parties de puissance égale, dont les variations à l’exercice peuvent être utilisées 

pour étudier l’apparition de la fatigue musculaire. En effet, contrairement à l’amplitude du 

signal qui est reliée étroitement au niveau de recrutement des UMs, le contenu fréquentiel ainsi 

que les valeurs associées sont influencés par plusieurs paramètres dont la modification de la 

vitesse de conduction des fibres (Lowery et al., 2002; Masuda et al., 1999), de la fréquence de 

décharge des UMs (Dimitrova & Dimitrov, 2003) ou encore de la température corporelle 

(Petrofsky & Lind, 1980). La transformation de Fourier est particulièrement adaptée à des 

signaux stationnaires, comme ceux obtenus lors de contractions isométriques maintenues, 

cependant elle l’est beaucoup moins pour des contractions dynamiques, pour lesquelles on 
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préférera utiliser la transformée en ondelette (Dantas et al., 2010; Graham et al., 2015; Smale 

et al., 2016).   

Figure 26 : Schéma du spectre de puissance obtenu à la suite de la transformation de Fourier du signal 

sEMG (Extrait de Konrad, 2005). Les différentes valeurs d’intérêt pour l’étude de ce spectre sont 

représentées sur ce schéma. 

 

La transformée en ondelette consiste en l’utilisation d’ondelettes mères dont la durée et 

l’amplitude vont varier dans le but de suivre de façon précise les variations du signal. Par 

rapport à la transformée de Fourier, la transformation en ondelette permet d’obtenir un spectre 

de puissance pour chaque fréquence au cours du temps (Figure 27). Par conséquent, elle 

constitue un outil puissant dans l’étude de variations du recrutement des UMs au cours de la 

contraction musculaire. 
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Figure 27 : Spectre de puissance obtenu par une transformée en ondelettes au cours d’une contraction 
isocinétique maximale (Extrait de Morel et al., 2015b). Les couleurs chaudes représentent une 

puissance élevée et donc une décharge importante des UMs au cours du temps. A l’inverse, les 

couleurs froides représentent des puissances faibles. 

 

d- Utilisation de l’analyse fréquentielle dans l’étude de la fatigue musculaire 

De manière générale, la fatigue musculaire tend à provoquer un décalage du spectre vers 

les basses fréquences (Viitasalo & Komi, 1977) entraînant ainsi une diminution des paramètres 

associés dont la MDF. En effet, il a été démontré que l’apparition d’une fatigue musculaire était 

associée à une diminution de la MDF mesurée au niveau sEMG (Lowery et al., 2002; Masuda 

et al., 1999) qui pourrait être expliquée par une diminution de la vitesse de conduction des fibres 

et de l’excitabilité du sarcolemme (Dimitrova & Dimitrov, 2003), de la fréquence de décharge 

des UMs (Komi & Tesch, 1979) et/ou la baisse du recrutement d’UMs de haut seuil (Gazzoni 

et al., 2004). Les modifications de la MDF sont plutôt associées à des mécanismes 

intramusculaires de la fatigue (Bigland-Ritchie et al., 1981) cependant le spectre obtenu grâce 

à un traitement en ondelette suggère également que des mécanismes centraux puissent être 
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impliqués. En effet, Morel et al (2015) ont observé des diminutions de la fréquence et de la 

puissance du spectre temps-fréquence EMG après fatigue dès les premiers millisecondes de la 

contraction suggérant que des mécanismes spinaux voire supra-spinaux étaient également mis 

en jeu. Pour autant, la diminution de la fréquence du signal EMG à l’effort est plus souvent 

associée à l’apparition des mécanismes périphériques de la fatigue musculaire plutôt que 

centraux. Il faut toutefois rester prudent concernant l’interprétation de l’évolution de ce 

marqueur au cours de l’exercice car les causes de ces modifications sont multiples. 
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Il est aujourd’hui clairement établi que le muscle squelettique est profondément altéré 

dans la drépanocytose à la fois au niveau histologique, métabolique et fonctionnel. Cependant, 

l’ensemble de ces altérations a été caractérisé à l’état basal chez le patient drépanocytaire et 

leur impact au cours d’un exercice aigu ne sont pas encore connues. Etant donné l’implication 

du muscle squelettique dans la capacité fonctionnelle des individus, la caractérisation d’une 

dysfonction musculaire ainsi que des éventuels mécanismes impliqués est nécessaire chez le 

patient drépanocytaire. La production transitoire d’EORs au cours de l’exercice est essentielle 

pour un fonctionnement musculaire normal cependant une production excessive a été montrée 

comme délétère pour la fonction musculaire. Ainsi, plusieurs études récentes ont émis 

l’hypothèse qu’un stress oxydatif élevé pourrait expliquer les altérations musculaires observées 

dans la drépanocytose. Les effets bénéfiques de l’exercice chronique aérobie sur le stress 

oxydatif systémique et sur le muscle squelettique sont bien démontrés dans des populations 

saines et pathologiques. Cependant, les effets de ce type d’exercice sur le stress oxydatif dans 

le muscle squelettique drépanocytaire ne sont pas encore connus. 

Ce travail de thèse s’est articulé autour de deux hypothèses : 1) les altérations 

musculaires pourraient se traduire par l’apparition d’une fatigue musculaire précoce au 

cours de l’exercice chez les patients drépanocytaires ; 2) l’exercice chronique aérobie 

aurait un effet bénéfique sur la balance pro/antioxydante en limitant le stress oxydatif 

dans le muscle squelettique. 

 Les objectifs principaux étaient donc d’étudier les modifications de la fonction 

musculaire, notamment la fatigabilité musculaire et ses déterminants, au cours d’un exercice 
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physique chez le patient drépanocytaire et de caractériser les effets d’un exercice chronique 

aérobie sur le stress oxydatif musculaire, un acteur majeur de la physiopathologie 

drépanocytaire. 

 Pour répondre à ces objectifs, deux études menées chez le patient drépanocytaire et la 

souris Townes, respectivement, seront présentées. Dans une première étude, nous nous sommes 

intéressés aux modifications de la fonction musculaire induites par un exercice mono-articulaire 

sous-maximal chez des patients drépanocytaires S/S et S/C. Dans le but de caractériser ces 

modifications, le recrutement musculaire au cours de l’exercice ainsi que l’oxygénation 

musculaire ont été mesurés par sEMG et spectroscopie proche infrarouge (SPIR) 

respectivement. De plus, dans le but d’étudier une éventuelle implication du muscle 

squelettique dans la réduction de la capacité fonctionnelle, nous avons réalisé ces mesures avant 

et après un T6M. Dans une seconde étude, nous nous sommes intéressés aux effets d’un 

exercice chronique aérobie sur la balance pro/antioxydante du muscle squelettique de souris 

drépanocytaire Townes, un modèle murin sévère de la pathologie. Lors de ce protocole, ces 

souris ont effectué un entraînement aérobie modéré de 8 semaines sur tapis roulant puis des 

marqueurs pro- et anti-oxydants ont été mesurés dans le gastrocnemius, le plantaris et le soleus. 
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Les nombreuses études menées chez le patient drépanocytaire S/S ont montré des 

altérations profondes du muscle squelettique à l’état basal, notamment un remodelage de le 

microcirculation sanguine et une diminution de l’activité des enzymes du métabolisme aérobie. 

Ces deux modifications suggèrent que l’apport et l’utilisation de l’O2 par le muscle squelettique 

au cours de l’exercice sont altérés et donc que ce dernier utiliserait préférentiellement le 

métabolisme anaérobie pour produire de l’ATP. Les faibles puissances atteintes à SV1 par les 

patients drépanocytaires ainsi que l’acidose intramusculaire marquée observée chez la souris 

Townes renforce cette hypothèse (Chatel et al. 2017b ; Gellen et al., 2018). Comme évoqué 

dans cette revue de littérature, le métabolisme anaérobie est associé à une accumulation de 

métabolites qui participent activement à l’apparition de la fatigue musculaire. Ainsi, il est 

possible que ces altérations soient responsables d’une fatigabilité musculaire accrue chez les 

patients drépanocytaires comme cela a été démontré chez la souris drépanocytaire Townes 

(Chatel et al., 2017a). Bien que le muscle squelettique des patients S/S ait été étudié ces 

dernières années, il n’existe pas ou peu de données sur le muscle squelettique des patients S/C. 

Les récentes études menées chez ces patients ont montré qu’ils étaient caractérisés par une 

anémie moins marquée, des CVOs moins fréquentes et une espérance de vie plus longue que 

les patients S/S (Elmariah et al., 2014; Lionnet et al., 2012; Möckesch al., 2017a) suggérant 

qu’ils seraient moins impactés par la pathologie. De plus, les altérations cardio-vasculaires à 

l’exercice sont moins marquées (Oyono-Enguéllé et al., 2000) ce qui pourraient expliquer la 

capacité fonctionnelle plus importante des patients S/C par rapport aux patients S/S (Waltz et 

al., 2013b). Ainsi, il est possible que les altérations musculaires puissent être moins importantes 

et/ou différentes chez les patients S/C par rapport aux patients S/S. La caractérisation de ces 
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altérations à l’exercice constitue donc un prérequis à la poursuite de travaux portant sur le 

muscle squelettique, de son implication dans la réduction de la capacité à l’exercice et aux effets 

d’un exercice chronique sur celui-ci. Ainsi, l’objectif de cette première étude était de décrire 

l’impact d’un exercice mono-articulaire sous-maximal et d’un T6M sur la fonction musculaire 

squelettique des patients drépanocytaires S/S et S/C. L’objectif secondaire était de mettre en 

évidence d’éventuels mécanismes pouvant expliquer ces altérations à la fois au niveau 

neuromusculaire et de l’oxygénation musculaire. 

Pour répondre à cette objectif, une étude clinique transversale prévoyant une inclusion 

de 20 sujets sains A/A, 30 patients S/S et 30 patients S/C a démarré en septembre 2017 pour se 

terminer en décembre 2019. À la suite de ces 2 ans d’inclusions, 19 sujets sains AA, 28 patients 

S/S et 18 patients S/C ont été inclus dans cette étude clinique menée aux Hospices civils de 

Lyon et composée d’une visite unique au cours de laquelle les mesures ont été effectuées. Plus 

précisément, les patients ont effectué un exercice mono-articulaire sous-maximal du quadriceps 

à une intensité relative correspondant à 25% de leur force maximale isométrique (Fmax). Fmax 

a été mesurée avant et après cet exercice mono-articulaire, au cours de contraction volontaire 

isométrique maximale (CVIM), et la perte de Fmax a été utilisée pour quantifier la fatigabilité 

musculaire. À la suite d’un repos de 10 minutes, les sujets ont effectué un T6M suivi d’une 

seconde mesure de Fmax pour évaluer la fatigue musculaire induite par ce test. Au cours du 

protocole, les activités sEMG du Vastus Lateralis (VL) et du Vastus Medialis (VM) ont été 

mesurées afin d’étudier les modifications neuro-musculaires induites par l’exercice. De plus, 

l’oxygénation musculaire par spectroscopie proche infrarouge (SPIR) du VL a été mesurée au 
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cours de l’exercice mono-articulaire dans le but de mettre en évidence d’éventuelles 

modifications à l’exercice chez les patients drépanocytaires. 
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Les patients drépanocytaires S/S et S/C semblent être caractérisés par une dysfonction 

musculaire marquée par rapport aux sujets A/A. En effet, ils possèdent une Fmax absolue du 

quadriceps qui est réduite à l’état basal, comme cela a été décrit précédemment au niveau de 

l’avant-bras (Dougherty et al., 2018; Gonçalves et al., 2019; Waltz et al., 2012b). Cependant, 

l’absence de différence après normalisation par le volume de la cuisse suggère que cette 

diminution de Fmax serait expliquée par l’amyotrophie plutôt que par une altération du 

couplage excitation-contraction. Un des résultats majeurs de cette étude est que le muscle 

squelettique des patients drépanocytaires présente une fatigabilité accrue par rapport aux sujets 

sains comme le montre la baisse significative de Fmax à la suite de l’exercice mono-articulaire. 

Il est à noter que la perte de force est similaire entre les patients S/S et S/C indiquant un même 

niveau de fatigue musculaire entre les génotypes cependant il semblerait que les mécanismes 

d’apparition de la fatigue soient différents, comme le montre l’évolution des paramètres sEMG 

au cours de l’exercice. En effet, la RMS diminue à la fois dans le VL mais également dans le 

VM des patients S/S indiquant que le recrutement musculaire par le SNC serait diminué lors 

des CVIMs. A l’inverse, nous n’observons pas de modifications de la RMS et de la MDF chez 

les S/C et il semblerait donc que la perte de force observée puisse plutôt être liée à des 

modifications intra-musculaires que par une diminution du recrutement musculaire par le SNC. 

Ces différences pourraient être expliquées par une sensibilité accrue des patients S/S à la fatigue 

par rapport aux patients S/C (Morel et al., 2019). En effet, l’évolution de la RMS et de la MDF 

au sein de l’exercice mono-articulaire indique que les mécanismes de la fatigue musculaire se 

seraient mis en place plus rapidement au sein du muscle squelettique des patients S/S par 

rapport aux S/C, activant les fibres afférentes III/IV et limitant l’influx nerveux. A l’inverse, 
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chez les S/C, ces mécanismes se seraient mis en place de manière plus progressive activant de 

façon moins importante ces fibres afférentes inhibitrices mais provoquant tout de même une 

perte de Fmax. Cependant, des travaux supplémentaires sont nécessaires pour caractériser plus 

précisément ces différences. D’un point de vue de l’oxygénation musculaire, l’absence de 

différences dans les cinétiques de désoxygénation entre les sujets A/A et S/S indiquent de façon 

surprenante que ces derniers ne présenteraient pas d’altérations de l’oxygénation musculaire au 

cours de ce type d’exercice. Par conséquent, la fatigabilité accrue observée chez les patients S/S 

seraient plutôt causée par des altérations intra-musculaires plutôt qu’à une altération de 

l’oxygénation au cours de l’exercice. Malheureusement, en raison d’un pourcentage de masse 

grasse trop important chez les patients S/C, la mesure de l’oxygénation musculaire a été 

impossible dans cette population (Grassi & Quaresima, 2016).  

Comme décrit précédemment, les patients S/S et S/C sont caractérisés par une capacité 

fonctionnelle réduite comme le montre la distance parcourue au T6M. Afin d’explorer si la 

fatigabilité musculaire est impliquée dans la réduction de la capacité fonctionnelle, nous avons 

mesuré la Fmax après le T6M pour quantifier la fatigue musculaire induite par ce test. A la suite 

du T6M, nous n’observons pas de modifications de la Fmax dans tous les groupes indiquant 

qu’il n’aurait pas induit de fatigue musculaire. De plus, nous n’observons pas de modifications 

des paramètres sEMG entre les CVIM au début du protocole et après le T6M confirmant qu’il 

n’y aurait pas de modifications de la fonction neuro-musculaire. Cependant, au cours du test, la 

MDF diminuait significativement dans le VL et le VM des patients S/S et S/C indiquant que 

des mécanismes de la fatigue musculaire ont pu se mettre en place au cours du test. L’apparition 

de ces mécanismes ne semble toutefois pas suffisante pour induire une perte de Fmax après un 
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T6M. Ces résultats indiqueraient que la fatigabilité musculaire ne serait pas un facteur majeur 

dans la performance dans ce type de test ou dans des activités d’intensité faibles qui pourraient 

avoir lieu dans la vie quotidienne.  

Enfin, dans le but d’étudier les relations entre fatigabilité, anémie et sévérite clinique, 

nous avons effectué des tests de corrélation entre ces différents paramètres et nous n’avons 

observé aucune corrélation entre la fatigabilité et l’anémie ainsi qu’entre la fatigabilité et la 

sévérité clinique. Il semblerait donc que la fatigabilité accrue observée chez les patients 

drépanocytaires S/S et S/C soit liée aux altérations intramusculaires plutôt qu’aux anomalies 

hématologiques ou au niveau de sévérité clinique des patients. 

 En conclusion, cette étude montre que les patients drépanocytaires présenteraient une 

dysfonction musculaire marquée qui se caractérise par une diminution de la capacité de 

production de force et une fatigabilité accrue. De plus, l’étiologie et la cinétique d’apparition 

de la fatigue indiquerait que le muscle squelettique des patients S/S puisse être plus altéré par 

la pathologie drépanocytaire que celui des patients S/C. La dysfonction musculaire semble être 

un acteur important dans la limitation de la capacité à l’exercice des patients drépanocytaires 

S/S et S/C. Ainsi, des études supplémentaires sont nécessaires pour caractériser de façon plus 

précise son implication dans la réduction de la capacité à l’exercice des patients 

drépanocytaires. En parallèle, il semble également intéressant d’investiguer les éventuelles 

différences entre S/S et S/C dans le but d’améliorer les prises en charge cliniques spécifiques 

aux deux génotypes. 
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Etude 2 : Effets d’un exercice chronique aérobie modéré sur le 

stress oxydatif du muscle squelettique de souris drépanocytaires 

Townes 

             

Gouraud E, Charrin E, Dubé J.J, Ofori-Acquah S.F, Martin C, Skinner S, Chatel B, Boreau    A, 

Messonnier L, Connes P, Pialoux V, Hautier C, Faes C.  
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 Le stress oxydatif est un phénomène qui est fortement impliqué dans la 

physiopathologie de la drépanocytose notamment au niveau du GR mais également au niveau 

systémique. Dans le muscle squelettique de manière générale, il a également été démontré 

qu’un stress oxydatif chronique était un acteur majeur dans l’apparition d’une amyotrophie et 

des altérations fonctionnelles observées dans plusieurs pathologies chroniques. Bien que la 

présence d’un stress oxydatif chronique au sein du muscle squelettique drépanocytaire n’ait pas 

encore été mise en évidence, plusieurs études ont fait l’hypothèse que celui-ci pourrait être 

impliqué dans les altérations observées au niveau musculaire dans la drépanocytose (Chatel et 

al., 2017a; Ravelojaona et al., 2015). De plus, il a été démontré que le muscle squelettique est 

le principal producteur d’EORs impliquées dans l’augmentation du stress oxydatif induite par 

un exercice aigu (Jackson et al., 2016; Powers & Jackson, 2008). En parallèle, l’exercice 

chronique aérobie entraîne une augmentation de l’activité des enzymes antioxydantes au sein 

du muscle squelettique (Laughlin et al., 1990 ; Merry & Ristow, 2016 ; Plant et al., 2003 ; 

Powers et al., 1994). Par conséquent, l’exercice chronique aérobie constitue une piste 

thérapeutique intéressante dans le but de limiter le stress oxydatif au niveau du muscle 

squelettique. 

Plusieurs études précédemment menées dans notre laboratoire ont montré qu’une 

activité physique ou un exercice chronique aérobie avaient un effet bénéfique sur le stress 

oxydatif dans des modèles de souris drépanocytaires. Une première étude menée chez la souris 

SAD a montré que l’activité physique spontanée diminuait le stress oxydatif cardiaque (Charrin 

et al., 2015). Ensuite, une seconde étude a montré qu’un exercice chronique aérobie d’intensité 

modérée permettait également d’atténuer le stress oxydatif cardiaque et hépatique chez des 
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souris Townes (Charrin et al., 2017). Ainsi, dans la lignée de ces travaux, le but de cette étude 

a été de caractériser les effets d’un exercice chronique aérobie d’intensité modérée sur la 

balance pro/antioxydante du muscle squelettique de souris drépanocytaires Townes. 

Au cours de cette étude, des souris Townes A/A et S/S ont suivi un exercice chronique 

aérobie de 8 semaines à une intensité fixée à 60% de leur VO2max, dont les effets bénéfiques 

sur le stress oxydatif ont été démontrés dans d’autres organes (Charrin et al., 2017). A l’issue 

des 8 semaines, la mesure de marqueurs permettant de caractériser la balance pro/antioxydante 

a été effectuée dans trois muscles : le gastrocnemius, le plantaris et le soleus. Ces trois muscles 

ont été choisis particulièrement pour leur typologie (Bloemberg & Quadrilatero, 2012) ainsi 

que leur implication dans la locomotion (Prilutsky et al., 1996). 
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 Les résultats de cette étude 2 montrent que l’exercice chronique aérobie d’intensité 

modérée induit des adaptations au niveau du stress oxydatif musculaire des souris Townes mais 

le bénéfice de ces adaptations reste encore discutable. En effet, cet exercice provoque une 

augmentation de l’activité de la NOX suggérant une augmentation du stress oxydatif 

musculaire. De plus, l’augmentation de l’activité de la citrate synthase, bien qu’étant une 

tendance, indiquerait que la quantité en mitochondries serait plus importante chez les souris 

Townes S/S, ce qui pourrait être un signe d’une plus grande capacité oxydative. Cependant, une 

augmentation de la quantité en mitochondries pourrait également être associée par une 

production d’EORs accrue au niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale. L’augmentation 

de l’activité des enzymes antioxydantes SOD et CAT suggèrent la présence d’une compensation 

afin de limiter le stress oxydatif induit par la production d’EORs par NOX. Cette hypothèse est 

renforcée par l’absence d’augmentation de MDA, un marqueur de la peroxydation des lipides. 

Ces adaptations, observées uniquement chez les souris Townes S/S, montre qu’il y aurait un 

effet du phénotype drépanocytaire sur la réponse à l’exercice chronique dans le muscle 

squelettique. De plus, il est à noter que les adaptations observées ont lieu uniquement dans le 

gastrocnemius. Cette spécificité de réponse pourrait s’expliquer à la fois par la typologie 

particulière du gastrocnemius (Bloemberg & Quadrilatero, 2012) mais également par son 

implication dans la locomotion, qui est supérieure à celle du soleus et du plantaris à l’intensité 

d’exercice choisie (Prilutsky et al., 1996).  

Comme évoqué précédemment, plusieurs auteurs ont fait l’hypothèse que le stress 

oxydatif était augmenté dans le muscle squelettique drépanocytaire, cependant nos résultats ne 

mettent pas en évidence de différences du statut pro/antioxydant entre les souris Townes S/S et 
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A/A. Ces résultats contrastent avec le stress oxydatif accru décrit dans plusieurs organes de la 

souris Townes S/S (Charrin et al., 2016) suggérant que le muscle squelettique pourrait être 

moins impacté par la drépanocytose que d’autres organes, comme les poumons ou la rate, dans 

ce modèle de souris transgénique.  

 En conclusion, ces résultats montrent que les modifications de la balance 

pro/antioxydante induites par l’exercice chronique aérobie sont altérées par la drépanocytose. 

Ainsi cela suggère que la production d’EORs au sein du muscle squelettique au cours d’un 

exercice pourrait être augmentée, bien que cette hypothèse reste à confirmer. Dans un contexte 

clinique, ces résultats confirment que le muscle squelettique semble être une cible thérapeutique 

d’intérêt dans la réhabilitation des patients drépanocytaires à l’exercice. Il semble également 

nécessaire de mener d’autres études afin de caractériser de façon plus précise les effets de 

l’exercice chronique sur le muscle squelettique. 
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 La première partie de ce travail de thèse était d’étudier les modifications de la fonction 

musculaire et de ses déterminants au cours d’un exercice sous-maximal du quadriceps et au 

cours d’un T6M. Le principal résultat de cette étude est que les patients S/S et S/C présentent 

une dysfonction musculaire marquée qui se caractérise par une diminution de la capacité de 

production de force et une fatigabilité accrue. Plusieurs études ont déjà montré une réduction 

de la force maximale isométrique au niveau de l’avant-bras (Dougherty et al., 2018; Gonçalves 

et al., 2019; Moheeb et al., 2007; Waltz, et al., 2012b) cependant seules deux études se sont 

intéressées à la fatigabilité musculaire et n’ont pas observé de différences avec les sujets sains 

(Gonçalves et al., 2019; Waltz et al., 2012b). Cette divergence avec nos résultats peut 

s’expliquer par la modalité d’exercice choisie au cours de ces études dans lesquelles l’intensité 

d’exercice n’était pas suffisante pour induire une fatigue musculaire ou était associée à 

l’apparition de mécanismes centraux de la fatigue musculaire. Au repos, les patients 

drépanocytaires S/S présente une oxygénation du quadriceps réduite par rapport aux sujets sains 

A/A comme décrit auparavant au niveau de l’avant-bras (Waltz et al., 2012b). Cependant, 

l’absence de différences d’oxygénation entre les deux groupes à l’effort indiqueraient que 

l’oxygénation musculaire est maintenue à l’exercice malgré les altérations vasculaires. Au 

regard de nos résultats, cela indiquerait que la fatigabilité accrue est la conséquence 

d’altérations intramusculaires plutôt que d’une diminution de l’oxygénation à l’exercice. Un 

autre résultat intéressant de cette étude est que la cinétique d’apparition de la fatigue musculaire 

est différente entre les deux génotypes suggérant une fatigabilité accrue chez les S/S par rapport 

aux S/C. Traditionnellement, il était considéré que les patients S/C étaient décrits par une 

sévérité clinique moindre par rapport aux patients S/S (Nagel et al., 2003) cependant des études 
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récentes ont montré qu’ils sont caractérisés par un tableau clinique spécifique (Lionnet et al., 

2012) ainsi qu’une capacité fonctionnelle et une espérance de vie plus élevée que les patients 

S/S (Elmariah et al., 2014; Waltz et al., 2013b). Il semblerait également que le muscle 

squelettique des patients S/C puisse être moins altéré que celui des patients S/S comme le 

suggère les cinétiques d’apparition de la fatigue musculaire. Enfin, plusieurs complications 

cliniques chroniques sont la conséquence directe de l’anémie et de la répétition de CVOs 

silencieuses (Audard et al., 2017; Kato et al., 2017; Zalavras & Lieberman, 2014). Ces deux 

phénomènes pourraient également expliquer les modifications histologiques observées au 

niveau du muscle squelettique (Ravelojaona et al., 2015). Cependant, nous n’observons pas de 

corrélations entre la fatigabilité musculaire et l’anémie ou le taux de CVOs. Ainsi, il semblerait 

que les altérations musculaires responsables de la fatigabilité accrue soient provoqués par des 

mécanismes indépendants de l’anémie et de la répétition de CVOs. 

 En parallèle, la seconde partie de ce travail de thèse a permis de mettre en évidence qu’il 

n’y a pas d’élévation du stress oxydatif à l’état basal dans le muscle squelettique drépanocytaire 

mais que la réponse musculaire sur la balance pro/antioxydant à l’exercice chronique aérobie 

est altérée. Il a été proposé qu’un stress oxydatif élevé puisse être à l’origine de plusieurs 

altérations observées dans le muscle squelettique (Ravelojaona et al., 2015) mais nos résultats 

tendent à montrer que les altérations musculaires ont une origine différente. Cependant, il est 

possible qu’un stress oxydatif élevé puisse être impliqué dans l’altération de la réponse 

musculaire à l’exercice chronique aérobie. En effet, les adaptations de la balance 

pro/antioxydante sont provoquées par une élévation transitoire de la production d’EORs au sein 
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du muscle squelettique durant l’exercice (Merry & Ristow, 2016; Powers et al., 2011). Ainsi, il 

est possible que cette production d’EORs soit plus élevée dans le muscle squelettique des souris 

Townes S/S. Bien que la source principale d’EORs à l’exercice soit la NOX (Sakellariou et al., 

2014), il a été montré que l’acidose participait également à la production d’EORs, notamment 

d’HO· (Hassan et al., 2009; Kellum et al., 2004). Ainsi, il est possible de faire l’hypothèse que 

l’acidose intramusculaire marquée à l’exercice observée chez la souris Townes puisse participer 

de façon importante à la production d’EORs (Chatel et al., 2017b). Bien qu’elle reste à 

confirmer, cette hypothèse séduisante permettrait également d’expliquer les altérations 

fonctionnelles observées au cours de l’exercice dans le muscle squelettique drépanocytaire.  

En conclusion, ce travail de thèse a permis de mettre en évidence une dysfonction 

musculaire à l’exercice marquée chez les patients drépanocytaires qui se caractérise notamment 

par une fatigabilité accrue. Ces premiers résultats renforcent le muscle squelettique comme une 

cible thérapeutique majeure dans la réhabilitation des patients drépanocytaires à l’exercice. Des 

études pionnières ont déjà mis en évidence des bénéfices certains de l’exercice chronique 

aérobie sur le muscle squelettique des patients drépanocytaires. Cependant, les résultats que 

nous obtenons chez la souris indiquent que le phénotype drépanocytaire peut altérer la réponse 

musculaire à l’exercice chronique. Il semble donc nécessaire de caractériser de façon plus 

précise les effets de l’exercice chronique sur la fonction musculaire afin d’améliorer la prise en 

charge thérapeutique des patients drépanocytaires. 
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Le principal résultat de la première étude de ce travail de thèse indique que les patients 

drépanocytaires S/S et S/C sont caractérisés par une dysfonction musculaire marquée qui se 

définit par une diminution de la Fmax ainsi qu’une fatigabilité accrue à l’exercice. De plus, les 

résultats de cette première étude suggèrent que cette dysfonction pourrait être fortement 

impliquée dans la réduction de la capacité à l’exercice observée chez les patients 

drépanocytaires, comme cela peut être le cas dans d’autres pathologies chroniques (Arena et 

al., 2014; Hendrican et al., 2000; Londhe & Guttridge, 2015). Dans ces dernières, il a été 

démontré que l’exercice chronique en résistance seul ou combiné avec de l’exercice aérobie 

avait un effet bénéfique sur la fonction musculaire et la capacité à l’exercice des patients 

(Rinaldo et al., 2017; Schroeder et al., 2019; Yoshiko et al., 2018). Ainsi, bien que les effets de 

l’exercice chronique aérobie seul sur le muscle squelettique soient décrits, il semble également 

intéressant et nécessaire d’étudier les effets de ces deux modalités d’entraînement sur la 

fonction musculaire squelettique, i.e. sa capacité à produire de la force et sa fatigabilité, des 

patients drépanocytaires. L’exercice chronique en résistance semble une alternative séduisante 

à l’exercice chronique aérobie car, contrairement à ce dernier, il pourrait induire des effets 

bénéfiques sur la fonction musculaire squelettique sans induire des perturbations responsables 

du déclenchement de CVOs. En effet, l’intensité d’exercice choisie au cours de notre première 

étude semble induire suffisamment de perturbations physiologiques pour induire des 

adaptations sans pour autant engendrer des CVOs. Dans un premier temps, il serait intéressant 

de caractériser les bénéfices de ce type d’exercice sur le muscle squelettique puis, dans un 

second temps, d’imaginer des protocoles de rééducation dont l’intégration au sein de la vie 

quotidienne serait facile pour les patients. Une  limitation des protocoles effectués dans un cadre 
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hospitalier est qu’ils impliquent du matériel et/ou des exercices difficiles à reproduire dans le 

quotidien des patients. Ainsi, à la suite de ces protocoles, beaucoup de patients se retrouvent 

dans l’impossibilité de maintenir une activité physique chronique adaptée limitant par extension 

les bénéfices de l’exercice chronique sur la pathologie. La mise en place de ces protocoles 

permettrait ainsi de maintenir les bénéfices de l’exercice chronique dans un cadre domestique 

et tout au long de la vie. De plus, les résultats obtenus au cours de cette étude suggèrent des 

différences entre le muscle squelettique des patients S/S et celui des patients S/C à la fois d’un 

point de vue fonctionnel et probablement histologique. Plusieurs études ont précédemment mis 

en évidence des différences phénotypiques entre S/S et S/C à la fois au niveau du tableau 

clinique (Lionnet et al., 2012; Möckesch al., 2017a) et de l’espérance de vie (Elmariah et al., 

2014), il semble donc intéressant d’étudier plus précisément le phénotype particulier des S/C 

de manière générale mais également les éventuelles différences musculaires entre les deux 

génotypes (Figure 28).  

 D’un point de vue fondamental, il est nécessaire de continuer à explorer et caractériser 

les altérations intracellulaires au niveau musculaire provoquées par la drépanocytose, 

notamment en termes de fatigabilité. La fatigabilité accrue observée chez les souris Townes S/S 

ne peut pas être expliquée seulement par la présence d’une acidose intramusculaire marquée à 

l’exercice. Il semblerait donc que d’autres mécanismes puissent être impliqués dans la 

fatigabilité du muscle squelettique drépanocytaire. Parmi ceux-ci, une altération de 

l’homéostasie calcique au cours de l’exercice constitue une hypothèse séduisante du fait de son 

rôle central dans le couplage excitation/contraction. Il a été récemment démonté qu’une 
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oxydation et/ ou une nitrosylation des protéines RyR et SERCA au repos et à l’exercice seraient 

impliquées dans la dysfonction musculaire observée dans plusieurs pathologies ainsi que dans 

l’apparition de la fatigue (Álvarez et al., 2009; Andersson et al., 2011; Bellinger et al., 2008; 

Waning et al., 2015). Ainsi, dans un premier temps, nous pourrions vérifier la présence de ces 

modifications à l’état basal dans le muscle drépanocytaire. Dans un second temps, nous 

envisageons d’étudier si ces modifications apparaissent au cours d’un exercice musculaire ex 

vivo et in vivo et si elles jouent un rôle dans la fatigabilité musculaire accrue. De plus, l’étude 

de la fatigabilité dans ces deux conditions permettrait plus précisément d’étudier l’implication 

des altérations intramusculaires et de leurs interactions avec l’environnement drépanocytaire 

sur la fatigabilité. Nous avons commencé à mettre en place des expérimentations dans le but de 

répondre à ces questions, malheureusement il n’est pas possible de montrer des résultats 

préliminaires à ce jour. La caractérisation des modifications cellulaires impliquées dans la 

dysfonction musculaire est un prérequis nécessaire dans l’identification de cibles 

thérapeutiques d’intérêts pour la réhabilitation et la prise en charge clinique des patients 

drépanocytaires (Figure 28). 

En parallèle, la seconde étude de ce travail de thèse a mis en évidence que le phénotype 

drépanocytaire pouvait altérer la réponse à l’exercice chronique aérobie du muscle squelettique. 

Les récentes études menées chez le patient drépanocytaire ont montré que cette intervention 

présentait un intérêt certain dans l’amélioration de l’état pathologique du muscle squelettique. 

Cependant, nos résultats tendent à nuancer cette idée et suggèrent que des études futures sont 

nécessaires pour caractériser de façon plus précise les effets de ce type d’exercice sur le muscle 
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squelettique. De la même façon que la caractérisation des mécanismes responsables de la 

dysfonction musculaire, cela permettrait d’identifier précisément des cibles thérapeutiques 

d’intérêt lors de protocoles de réentraînement chez le patient drépanocytaire (Figure 28). 

 

Figure 28 : Résumé des perspectives scientifiques apportées par ce travail de thèse. 
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Résumé : La drépanocytose est une maladie caractérisée par la production d’une hémoglobine mutée, 
l’hémoglobine S, dont la forme homozygote S/S et hétérozygote S/C, et qui se traduit par des complications 
cliniques multi-organiques. Ils présentent une capacité à l’exercice réduite dont les causes sont des altérations 
cardio-vasculaires cependant l’implication du muscle squelettique n’est pas encore totalement caractérisée. 
En effet, le muscle drépanocytaire présente une amyotrophie, un remodelage profond de la microcirculation 
et une diminution de sa capacité à produire de la force cependant la présence d’une dysfonction musculaire 
à l’exercice n’a pas encore été décrite. De plus, plusieurs études suggèrent que le stress oxydatif serait élevé 
dans le muscle drépanocytaire expliquant ainsi en partie les altérations observées. L’exercice chronique 
aérobie est connu pour améliorer la capacité antioxydante musculaire cependant, les effets de ce type 
d’exercice sur le stress oxydatif n’ont pas encore été caractérisés dans la drépanocytose. Ainsi, les objectifs 
de cette thèse sont de 1) mettre en évidence une dysfonction musculaire chez des patients drépanocytaires 
S/S et S/C et de 2) déterminer les modifications induites par un exercice chronique aérobie sur le stress 
oxydatif au sein du muscle squelettique dans un modèle murin drépanocytaire. Une première étude clinique 
a montré que les patients drépanocytaires S/S et S/C présentent une dysfonction musculaire marquée, 
caractérisée par une fatigabilité accrue du quadriceps. Cette dysfonction semble résulter d’altérations 
intramusculaires spécifiques à la pathologie plutôt que de la sévérité clinique des patients. En parallèle, une 
seconde étude menée dans un modèle murin sévère de la pathologie, le modèle Townes, a mis en év idence 
que l’exercice chronique modérée aérobie entraînait une réponse altérée de la balance pro/antioxydante dans 
le muscle squelettique des souris S/S. En conclusion, les résultats de ce travail de thèse renforcent l’idée que 
le muscle squelettique constitue une cible thérapeutique d’intérêt dans la rééducation à l’exercice des patients 
drépanocytaires. 

Mots-clés : Fatigue musculaire ; drépanocytose ; stress oxydatif : entraînement aérobie 

Impact of exercise on the skeletal muscle in sickle cell disease: characterization of muscle fatigability 

and of the effects of aerobic exercise on pro/antioxidant balance. 

Abstract: Sickle cell disease (SCD) is a group of hemoglobin disorders sharing a nucleotide mutation in the 
β-globin gene, such as homozygous sickle cell anaemia (SS) and sickle cell-hemoglobin C disease (SC), with 
various clinical severities. SCD patients are characterized by a limited exercise capacity caused by cardio-
vascular abnormalities but skeletal muscle implication remains unclear. Recently, few studies characterized 
skeletal muscle in SS patients and showed an amyotrophy, a profound microvasculature remodeling and a 
decreased maximal strength however an exercise-induced skeletal muscle dysfunction are yet to described in 
SCD patients. It was also hypothesized that oxidative stress may be increased and participate in the skeletal 
muscle abnormalities observed in SCD patients. Chronic aerobic exercise is known to increase the antioxidant 
capacity in the skeletal muscle, but the effects of this type exercise have not been described in the skeletal 
muscle of SCD patients. Hence, the aim of this thesis work is 1) to characterize skeletal muscle function 
during exercise in S/S et S/C patients and 2) to study the effects of chronic exercise on pro/antioxidant balance 
in the skeletal muscle of transgenic sickle cell mice. In a first study it was shown that S/S and S/C patients 
exhibit a profound skeletal muscle dysfunction characterized by an increased fatigability of the quadriceps. 
Also, the skeletal muscle dysfunction seems to be explained by intramuscular alterations specific to sickle 
cell disease rather than the clinical severity. In a second study, Townes sickle cell mice performed 8 weeks 
of moderate aerobic exercise and we observed an altered response of pro/antioxidant balance in the skeletal 
muscle of S/S mice. To conclude, the results of this work strengthen the idea that skeletal muscle is key 
therapeutic target in the exercise rehabilitation of sickle cell disease patients.  

Keywords: Skeletal muscle fatigue; sickle cell disorders; oxidative stress; aerobic training 

 


