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Résumé 

Résumé en français 

La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente en France et dans le monde (500 

naissances par an en France). Cette hémoglobinopathie est responsable de la production de 

l’hémoglobine S mutée (HbS) qui a la propriété de polymériser en condition desoxygénée, entrainant 

la falciformation des globules rouges (GRs). Les GRs des patients souffrant d’une drépanocytose SS 

sont moins déformables et plus fragiles que les GRs des sujets sains. La drépanocytose SS est 

caractérisée par la présence d’une anémie hémolytique chronique, des crises vaso occlusives 

douloureuses répétées ainsi que de multiples autres complications aigues et chroniques dont les 

ulcères de jambe. La drépanocytose SS est autant une maladie du GR que des vaisseaux. L’hémolyse 

et l’inflammation chroniques, les anomalies de la coagulation et la diminution de la biodisponibilité du 

monoxyde d’azote (nitric oxide (NO) en anglais) sont à l’origine d’une dysfonction vasculaire 

importante. Toutefois, la survenue des ulcères de jambe est imprévisible et mal comprise. Nous avons 

fait l’hypothèse qu’il existait une atteinte microvasculaire plus prononcée chez les patients souffrants 

d’ulcère de jambe.  

L’étude drépanO2 a inclus 65 patients atteints de drépanocytose sans infection ou crise vaso occlusive 

dans les 3 derniers mois. L’objectif était d’étudier simultanément la fonction microcirculatoire de la 

peau (en mesurant la pression transcutanée en oxygène et la vasodilatation en réponse à la chaleur, 

au courant et à l’acetylcholine) et différents paramètres biologiques sanguins en fonction de la 

présence ou non d’ulcères de jambe. Nous avons également testé l’effet du plasma de patients avec 

et sans ulcères de jambe sur l’activation de cellules endothéliales. 

Parmi les 65 patients inclus, un ulcère de jambe actif a été diagnostiqué chez 9 patients (LU+). Tous les 

patients inclus avaient un traitement modifiant la maladie à l’exception d’un seul. Chez les 9 patients 

avec ulcère actif, nous avons observé une altération de la fonction microvasculaire de la peau, sans 

modification pour les marqueurs d’inflammation plasmatique ni l’activation des cellules endothéliales. 

Parmi ces 9 patients avec ulcères actifs, 8 ont pu ensuite être suivis sur une période de 8 mois, dont 6 

ont cicatrisé en environ 4 mois. Nos résultats ont montré que la fonction microcirculatoire cutanée 

s’est améliorée après cicatrisation.  

Nos résultats montrent donc une atteinte fonctionnelle de la microcirculation cutanée moins 

prononcée après cicatrisation. L’exploration de l’inflammation, coagulation, hémolyse et rhéologie 

sanguine n’a pas mis en évidence de différences entre les patients avec ou sans ulcères de jambes. 
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D’autres études sont nécessaires pour progresser sur les mécanismes sous-jacents de cette 

complication.  

Résumé en anglais 

Sickle cell disease is the first genetic disorder in France and worldwide (around one birth over 2,000 in 

USA). This hemoglobinopathy leads to the production of a mutated hemoglobin called hemoglobin S 

(HbS) which has the property to polymerize in deoxygenated condition, leading to red blood cell (RBC) 

sickling. Sickle cell anemia (SCA) patient RBCs are more fragile and less deformable than RBC from 

healthy individuals. Patients suffer from hemolytic anemia, repeated painful vaso-occlusive crisis and 

other acute and chronical complications including leg ulcers (LU). SCA is both a RBC disease and a 

vascular disease. Chronic hemolysis and inflammation, coagulation abnormalities and decrease nitric 

oxide bioavailability are the causes of significant vascular dysfunction. However, LU are an 

unpredictable debilitating complication of sickle cell anemia (SCA). We hypothesized that SCA patients 

with LU would be characterized by lower microvascular reactivity than patients without LU. 

The DrepanO2 study included 65 adults with SCA in steady-state condition. The aim was to investigate 

simultaneously the skin microcirculatory function (measuring transcutaneous oxygen pressure and 

heat, current and acetylcholine-related vasodilatation) and several blood biological parameters in SCA 

patients with and without LU. We also tested the effects of plasma from patients with and without LU 

on endothelial cells activation (HDMEC in 2D culture). 

Over the 65 patients included, LU has been diagnosed in 9 patients (LU+). All patients had disease-

modifying treatment except one. We observed a reduction of the skin microcirculatory function in the 

9 LU+ patients, with no change in plasma inflammation markers or endothelial cell activation.  

Among the 9 patients with active ulcers (LU+ group), 8 were subsequently followed over a period of 8 

months, 6 of whom healed in approximately 4 months. Our results showed that skin microcirculatory 

function improved after healing.  

Our results therefore showed less pronounced functional impairment of cutaneous microcirculation 

after healing. Investigation of inflammation, coagulation, hemolysis, and blood rheology did not reveal 

any differences between patients with or without leg ulcers. Further studies are needed to better 

understand the underlying mechanisms of this complication.  
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« Tu n'échoues qu'au moment où tu arrêtes d'essayer » 

Albert Einstein 

Encore une étape clé qui s’apprête à être franchie, et qui n’aurait pas pu l’être si je n’avais pas essayé.  

 

 

 

 

 « L'art médical consiste à distraire le malade pendant que la nature le guérit » 

Voltaire 

C’est parfois mon sentiment pour la médecine, notamment pour le traitement des ulcères de jambe 

des patients drépanocytaires dont le traitement consiste principalement à limiter l’œdème avec la 

compression veineuse et en surélevant les membres inférieurs. 
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Introduction 
 

Le médecin vasculaire est amené à prendre en charge les plaies vasculaires. Ces plaies sont le plus 

souvent localisées aux membres inférieurs et cicatrisent grâce à une revascularisation pour les plaies 

artérielles et à un contrôle de l’œdème pour les plaies veineuses. C’est tout naturellement que l’unité 

de médecine vasculaire de l’Hôpital Edouard Herriot a pris en charge les plaies des patients 

drépanocytaires qui ne rentrent dans aucune de ces 2 cases mais répondent souvent bien à un 

traitement proche de celui des patients insuffisants veineux. L’unité a maintenant une expérience 

conséquente comme l’unité de médecine vasculaire appartient au service de médecine interne qui 

abrite un centre de référence des maladies des globules rouges. 

La drépanocytose (SS) est une hémoglobinopathie héréditaire et la première des maladies génétiques 

dans le monde. Les globules rouges (GRs) de ces patients sont plus fragiles et moins déformables. Les 

patients drépanocytaires SS souffrent notamment d’une anémie hémolytique chronique en lien avec 

la fragilité des GRs, de crises vaso-occlusives douloureuses et de complications vasculaires multi-sites 

dont les ulcères de jambe. Les altérations des GRs entrainant une hémolyse chronique, une 

inflammation, des anomalies de la coagulation et une diminution de la biodisponibilité du monoxyde 

d’azote (nitric oxide (NO) en anglais) conduisent à une dysfonction vasculaire. La survenue des ulcères 

de jambe est imprévisible et mal comprise et la fonction micro vasculaire des patients drépanocytaires 

n’a jamais été étudiée en fonction de la présence ou l’absence d’ulcère. De la même manière, la 

coagulation n’a pas été étudiée chez les patients drépanocytaires en fonction de leur statut ulcère de 

jambe. Les quelques publications inhérentes aux ulcères de jambe chez les patients drépanocytaires 

montrent notamment, en histologie, une activation endothéliale, des micro thromboses et un infiltrat 

inflammatoire, et une abolition du réflexe veino artériolaire. La littérature a associé les ulcères de 

jambe à une hémolyse plus importante et à une altération plus importante de la rhéologie des GRs 

chez des patients drépanocytaires non traités. Enfin, des anomalies de la coagulation ont été 

rapportées dans d’anciens cas d’études de patients drépanocytaires avec ulcères de jambes. 

Dans l’objectif de comprendre pourquoi certains patients drépanocytaires font des ulcères et d’autres 

non, l’étude DrépanO2 a inclus 69 patients atteints de drépanocytose cliniquement stables, sous 

traitement modifiant la maladie. Nous avons étudié les paramètres d’hémolyse et viscosité pour 

caractériser le phénotype. Nous avons complété la recherche étiologique sur des pistes non encore 

explorées comme la fonction microcirculatoire (pression transcutanée en oxygène et flux sanguin 

cutané mesuré par laser Doppler fluxmétrie) et nous avons testé des paramètres de coagulation. Nous 

avons également cherché à savoir si la présence d’ulcères de jambe faisait varier les paramètres 



25 
 

inflammatoires chez les patients drépanocytaires et pourrait expliquer le retard de cicatrisation. Dans 

cette même optique, du plasma de patient avec ou sans ulcères a été appliqué sur des cultures de 

cellules endothéliales afin d’évaluer un éventuel effet délétère sur les cellules endothéliales. Nous 

avons également étudié des voies de signalisation de la vasodilatation.  
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Chapitre 1 – Hémorhéologie et globule rouge  

I. Hémorhéologie 

La rhéologie sanguine ou hémorhéologie est l’étude des propriétés physiques et dynamiques du sang 

et de ses constituants (1). Le sang est constitué de 2 phases ; les caractéristiques rhéologiques du sang 

sont déterminées par les propriétés de chacune et leur contribution relative au volume sanguin total. 

Ces 2 phases sont : le plasma contenant eau, protéines, sels et molécules organiques et les cellules, 

représentées à 99% par des GRs. Les GRs sont donc l’élément majeur contribuant à la rhéologie 

sanguine. L’écoulement se fait sous un régime diphasique, avec au voisinage des parois du vaisseau, 

une zone marginale (couche plasmatique) appauvrie en particules et une région axiale enrichie en 

cellules et particules.  

La rhéologie sanguine est déterminante dans la régulation du flux sanguin. La vitesse d’un flux dans un 

tube dépend de la pression et de sa résistance à l’écoulement, comme formulé dans la loi de Poiseuille.  

Toutefois, le sang est un liquide non newtonien où la viscosité n’est pas constante. La viscosité du sang 

dépend de la vitesse de cisaillement à laquelle il est soumis, elle-même augmentant avec le débit 

sanguin et diminuant avec l’augmentation du rayon vasculaire sujet à la vasomotricité. La vitesse de 

cisaillement est de 200 s-1 dans l’aorte ascendant, >1000 s-1 dans les artérioles et capillaires puis de 

quelques s-1 dans les veines caves (2) 

Le sang est dit rhéofluidifiant : la viscosité diminue avec l’augmentation de la vitesse de cisaillement 

(3). (Figure 1).  

 

Figure 1 : Effet de la vitesse de cisaillement et des propriétés des GRs sur la viscosité sanguine (4) 
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In-vivo, la viscosité sanguine dans la microcirculation dépend aussi de l'effet Fåhræus et Fåhræus–

Lindqvist (5). En effet, l’écrémage plasmatique qui survient à chaque bifurcation de la microcirculation 

aboutit à une diminution de l’hématocrite localement, conduisant à une baisse de viscosité du sang 

diminue. Ce phénomène est observable pour des diamètres vasculaires compris entre 6 µm et 1 mm. 

Cependant en dessous de 6µm de diamètre, les globules rouges circulent en file indienne aboutissant 

à une proportion de plasma plus faible que la proportion de globules rouges. Cela cause une ré-

augmentation de l’hématocrite localement, et ainsi de la viscosité sanguine.  

Quand le vaisseau est inférieur à 3 µm de diamètre la quasi-totalité du vaisseau est occupée par 

les érythrocytes en forme de parachute, il en résulte une augmentation de la viscosité sanguine et une 

dépendance importante de cette viscosité sanguine vis-à-vis des propriétés de déformabilité des GRs. 

A basse vitesse de cisaillement, la viscosité du sang dépend principalement des propriétés d’agrégation 

des GRs et de l’hématocrite. A haute vitesse de cisaillement, elle est principalement dépendante de la 

déformabilité des GRs. Le flux sanguin déforme les GRs entrainant un stockage d’énergie élastique 

provenant de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (6). 

De plus, la viscosité du sang diminue au cours du temps d’exposition à une vitesse de cisaillement 

donnée (7), c’est ce qu’on appelle la thixotropie (Figure 2).  

 

Figure 2: Evolution de la viscosité sanguine au cours du temps et à une vitesse de cisaillement fixe (4) 

Ainsi la viscosité sanguine dépend de l’hématocrite, de la viscosité plasmatique et des propriétés 

d’agrégation et de déformabilité des GRs (8). Le plasma est, lui, un fluide newtonien ; sa viscosité est 

indépendante de la vitesse de cisaillement. La viscosité plasmatique dépend essentiellement de la 

concentration en fibrinogène, α1-gloluline, α2-globuline et γ-globuline (9). En cas d’inflammation par 

exemple, l’augmentation de la viscosité plasmatique augmente la viscosité sanguine, modulant la 

production de NO par les cellules endothéliales et donc le flux sanguin (2). 



29 
 

 

II. Globule rouge 

Les globules rouges (GRs) aussi appelés érythrocytes constituent environ la moitié du volume du sang 

et sont le type cellulaire le plus abondant chez l’humain. Leur forme physiologique est discoïde, 

biconcave du fait d’un excès de surface et d’un cytosquelette complexe (Figure 3). Grâce à ceci et à 

l’absence de noyau, les GRs peuvent transporter beaucoup d’oxygène, ont une grande surface 

d’échange et une déformabilité importante. Cette déformabilité leur permet de franchir des capillaires 

de diamètre inférieur au leur et de résister aux contraintes mécaniques de la circulation sanguine.  

 

Figure 3 : Schéma de la structure d’un globule rouge  

(www.nagwa.com/fr/explainers/925179056904/) 

 

Les GRs sont produits par érythropoïèse (Figure 4) . Elle se fait dans la moelle osseuse à partir des 

cellules souches hématopoïétiques multipotentes. La perte du noyau se fait au stade d’érythroblaste 

acidophile. Le réticulocyte est un GR immature libéré dans la circulation. La synthèse d’hémoglobine 

se fait tout au long du processus de différenciation et s’arrête avec la maturation en GR (10). Au stade 

réticulocytaire circulant, la synthèse d’hémoglobine est à son maximum. Le principal facteur régulateur 

est l’érythropoïétine, synthétisée par le cortex rénal en réponse à une hypoxie.  
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Figure 4 : Les étapes de l’érythropoïèse (www.planet-vie.ens.fr)  

La durée de vie normale d’un GR est de 120 jours ; ils sont ensuite phagocytés par les macrophages en 

réponse à l’exposition de phosphatidyl sérine (PS) sur la membrane. La phagocytose a lieu 

principalement dans la rate mais également dans le foie et la moelle osseuse. 

Leur rôle principal est d’apporter l’oxygène aux tissus puis le dioxyde de carbone aux poumons (11). 

L’oxygène circule dans le sang fixé à la protéine hémoglobine. En dehors d’un GR, l’hémoglobine libre 

est oxydée et perd sa capacité à transporter l’oxygène.  

1. Agrégation érythrocytaire 

Les GRs ont la particularité de s’agréger entre eux en fonction des conditions hémodynamiques, 

notamment en cas de vitesse de cisaillement basse dans les veines. Ils forment des rouleaux comme 

une pile de jeton (Figure 5).  

 

Figure 5 : Globules rouges agrégés en rouleaux (www.sciencephoto.com)  
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Cette interaction est réversible. Il existe 2 théories expliquant ces interactions. La bridging theory 

soutient que la formation d’agrégats serait due à un pont en facteurs plasmatiques et macromolécules 

(comme le fibrinogène) entre les GRs. La théorie de la déplétion s’explique par le rôle de la pression 

osmotique liée à la concentration en protéines plasmatiques et macromolécules (comme le 

fibrinogène) (12).  

Les agrégats érythrocytaires sont rapidement rompus lorsque le sang traverse des territoires 

vasculaires à vitesse de cisaillement plus importante. L’agrégation des GRs est modulée par le 

glycocalyx à la surface des GRs ; il contient des glycoprotéines avec de l’acide sialique et des 

protéoglycanes fait de glycosaminoglycanes attachés de manière covalente aux protéines (13). La 

quantité d’acide sialique, chargée négativement, joue un rôle dans la répulsion des GRs entre eux. Le 

fibrinogène participe également en formant des ponts entre 2 cellules voisines (14).  

Dans les territoires à haute vitesse de cisaillement, l’agrégation érythrocytaire favorise la migration 

centrale des GRs, augmentant la largeur de la zone sans cellule à la périphérie du flux (15). Ceci 

entraine une diminution de la viscosité apparente et des résistances vasculaires, une diminution de la 

contrainte de cisaillement sur les vaisseaux et donc une baisse d’activation de la eNOS (NO synthase 

endothéliale). 

 

2. Déformabilité érythrocytaire 

Le globule rouge, mesurant 7 µm, doit traverser des vaisseaux, comme les capillaires avec un diamètre 

parfois <5 µm, nécessitant une grande déformabilité. Il doit pouvoir se déformer sans se rompre. La 

membrane des GRs est très élastique (100 fois plus élastique qu’une membrane de latex), répond très 

rapidement à un stress mécanique (de l’ordre de 100 msec) et est plus forte que l’acier. La 

déformabilité dépend : 

- Du rapport surface/volume : un excès de surface par rapport au volume permet à la cellule de 

se déformer sans se rompre 

- De l’élasticité membranaire et sous membranaire due aux protéines membranaires et au 

cytosquelette (16) 

- De la viscosité interne, dépendant elle-même de l’état d’hydratation du GR et du type 

d’hémoglobine  

Dans un milieu plus visqueux que le plasma, l’augmentation de la vitesse de cisaillement déforme les 

GRs en ellipse et la membrane tourne autour du cytosol (tank-treading motion). Il est supposé que ce 

phénomène faciliterait l’alignement des GRs dans le sens du flux afin de limiter les résistances et 
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diminuer la viscosité sanguine (17). A l’inverse, la hausse de viscosité sanguine due à la baisse de 

déformabilité érythrocytaire viendrait de l’incapacité des GRs à s’aligner dans le flux sanguin ; la 

membrane n’étant pas capable de tourner autour du cytosol pour faciliter l’alignement des cellules 

dans le sens du flux. Ces GRs peu déformables circuleraient de façon perpendiculaire au flux sanguin, 

ce qui augmente la résistance vasculaire. Toutefois, dans un milieu dont la viscosité est proche de celui 

du plasma, ce phénomène est moins observé. Les GRs adoptent des formes variées : ellipse rigide à 

basse vitesse de cisaillement jusqu’à polylobés à haute vitesse de cisaillement (18), ce qui faciliterait 

la réduction de la viscosité sanguine à haut cisaillement. 

 

 

Figure 6 : Erythrocyte se déformant pour franchir un capillaire (https://extranet.rrmechatronics.com/) 

 

III. Hémoglobine 

L’hémoglobine est la principale protéine composant les GRs. Il s’agit d’un pigment respiratoire de la 

famille des métalloprotéines (celle-ci contient du fer). Le terme « hémoglobine » désigne toute 

protéine porteuse d’un noyau porphyrique se liant de manière irréversible à l’oxygène sans 

modification du niveau d’oxydation du fer. Les bactéries, les levures, les plantes, les eucaryotes et 

l’ensemble du règne animal sont pourvus d’hémoglobine.  

Chez les individus sains, elle est constituée de 2 chaines α-globine et de 2 chaines β-globine assemblées 

en un tétramère de 2 dimères αβ. Chaque chaine renferme un groupement hème relié à un atome de 

fer fixant une molécule d’oxygène (O2). Chaque hémoglobine peut donc contenir au maximum 4 

molécules d’O2.  

 

https://extranet.rrmechatronics.com/
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Figure 7 : Structure d’une molécule d’hémoglobine 

(http://therapiegeniqueetbetathalassemie.wordpress.com/) 

 

La synthèse des chaines de globine est codée par des gènes divisés en 2 clusters respectivement α (sur 

le chromosome 16) et β (sur le chromosome 11). L’expression de ces gènes varie de façon séquentielle 

au stade embryonnaire, au stade fœtal et au stade adulte (Figure 8).  

 

 

Figure 8 : Structure des différents gènes de globine (http://pst.chez-alice.fr/protsfo.htm)  
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L’hémoglobine fœtale (HbF, α2 γ2) est exprimée de manière majoritaire au stade fœtal et durant les 

premiers mois de vie. L’HbF délivre l’oxygène depuis le sang maternel à la circulation fœtale, justifiant 

une plus grande affinité pour l’oxygène.  

A partir de la naissance, l’hémoglobine A (HbA, α2 β2) devient progressivement majoritaire jusqu’à 

atteindre 97%, associée avec une minorité d’hémoglobine A2 (HbA2, α2δ2). 

La saturation en O2 représente le pourcentage d’hémoglobine qui fixe l’O2. La relation entre 

pourcentage d’hémoglobine ayant fixée l’O2 et la pression partielle en O2 (PO2) suit une courbe de 

saturation qui peut varier en fonction de l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène, c’est-à-dire sa 

propension à lier un oxygène ou à le libérer. La détermination de la P50, PO2 pour laquelle 50% de 

l’hémoglobine est fixée à l’O2, permet d’évaluer cette affinité. L’affinité de l’hémoglobine est modulée 

par différents facteurs physiologiques. L’augmentation de la pression partielle en CO2 ou la diminution 

du pH diminuent l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène : la courbe est décalée vers la droite ; il 

s’agit de l’effet Bohr. A l’inverse, la baisse de température, la diminution de la PCO2 ou l’augmentation 

du pH augmentent l’affinité de l’O2 pour l’oxygène et décalent la courbe vers la gauche ; il s’agit de 

l’effet Haldane (19) (Figure 9).  

 

Figure 9 : Facteurs influençant la dissociation de l’hémoglobine pour l’oxygène 

(http://www.dilingco.com/DilingcoPro/contenttf/physio3_3.htm) 
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L’affinité varie en fonction du type d’hémoglobine considérée. Il existe des variants génétiques 

d’hémoglobine hyper affine à l’origine de polyglobulies ou d’hémoglobine hypo affine menant à une 

hypoxémie (20).  

IV. Hémoglobinopathies 

Les hémoglobinopathies regroupent l’ensemble des pathologies liées à une anomalie génétique de la 

synthèse de l’hémoglobine. Elles se divisent en 2 types. 

- Anomalies quantitatives : les thalassémies correspondant à une absence ou diminution de la 

synthèse des chaines α ou β de l’hémoglobine.  

- Anomalies qualitatives de la synthèse de l’hémoglobine 

1. Thalassémies 

Les α thalassémies correspondent à une anomalie sur les gènes codant l’α-globine. Elle peut concerner 

un seul, 2 ou 3 globines α. La mutation des 4 gènes est incompatible avec la vie.  

Les β thalassémies correspondent à une anomalie sur les gènes codant la β-globine. La forme β0 

correspondant à une absence totale de production de chaine β. Les formes β+ correspondant à une 

anomalie d’un à 3 globines β.  

Ces pathologies sont le plus souvent responsables d’une anémie chronique plus ou moins sévère en 

fonction du nombre de globines β touchées. 

 

2. Anomalies qualitatives de l’hémoglobine 

Elles entrainent un retentissement clinique variable en fonction de la forme. La drépanocytose SS est 

responsable d’une anémie hémolytique, les hémoglobines hyper-affines d’une polyglobulie et les 

hémoglobines hypo-affines d’une cyanose.  

Les syndromes drépanocytaires majeurs correspondent à une mutation des 2 gènes codant pour la 

chaine β de l’hémoglobine avec l’une des 2 entrainant la synthèse d’hémoglobine S (HbS). 

2.1 Drépanocytose SS 

Il s’agit de la forme homozygote des syndromes drépanocytaires majeurs, aboutissant au phénotype 

le plus sévère. Elle correspond à l’inversion d’un résidu adénine par un résidu thymine sur les 2 allèles 

du chromosome 11, sur le 7e acide aminé de la chaine β, menant au remplacement de l’acide 
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glutamique par une valine. Les symptômes sont une anémie hémolytique chronique, des crises vaso 

occlusives et différentes atteintes vasculaires d’organes.  

 

Figure 10 : Mode de transmission autosomique dominant 

 

On appelle, porteur du trait drépanocytaire, les sujets hétérozygotes exprimant à la fois HbA et HbS. 

Ce trait drépanocytaire serait associé à des complications vasculaires, de rares crises vaso occlusives 

(21) et pourrait aggraver les complications vasculaires de pathologies comme le diabète de type 2 (22).  

2.2 Drépanocytose SC 

L’hémoglobine C est le 2e variant le plus fréquent après l’HbS. L’hémoglobine C est due à la substitution 

d’une guanine par une adénine au niveau du 19e nucléotide du gène de la β globine, entrainant un 

remplacement d’un acide glutamique par une lysine. Elle favorise la polymérisation de l’HbS par 

déshydratation du GR et augmentation de la densité des GRs (23). Cela proviendrait d’une altération 

du GR à ressentir son propre état d’hydratation. Le GR ressent une fausse hyperhydratation et active 

des mécanismes pour perdre de l’eau et des solutés. Il existe également un efflux anormal d’ions K+ 

(22) . 

Le traitement repose sur des saignées régulières pour limiter l’hyperviscosité sanguine.  
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2.3 β-thalasso-drépanocytose 

Le type dépend de la sévérité de la thalassémie associée à l’allèle βS. Les patients Sβ0 ne synthétisent 

que de l’HbS et ont un phénotype similaire aux patients SS. Les patients Sβ+ synthétisent également de 

l’HbA, aboutissant à un phénotype moins sévère.  

2.4 Syndromes drépanocytaires majeurs composites 

L’Hb D-Punjab (Inde) renforce la polymérisation de l’HbS (24). Une glutamine substitue un acide 

glutamique en position 121 de la chaine de globine β. Les individus hétérozygotes S/D-Punjab 

présentent des complications proches de celles des patients drépanocytaires SS alors qu’à l’état 

homozygote, l’Hb D-Punjab est quasiment asymptomatique.  

L’Hb O-Arab (Afrique) potentialise la polymérisation de l’HbS et stabilise les polymères menant à a 

formation de GRs falciformés de manière irréversibles (25). Elle provient du remplacement de la 

glutamine en position 121 par une lysine. Cela modifie la charge de l’Hb O-Arab qui devient hautement 

chargée positivement et accumule des charges négatives sur le GR. Associée à l’HbS, elle mène à une 

forme sévère de drépanocytose.  

L’HbE (sud-est asiatique) correspond à une β-thalassémie en ce sens qu’elle réduit la synthèse d’HbE 

(26). L’acide glutamique en position 26 est remplacé par une lysine. Cela entraine un épissage alternatif 

entrainant la diminution de synthèse d’ARNm β. Elle serait responsable d’un phénotype proche de la 

Sβ+ thalassémie.  
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Chapitre 2– La drépanocytose SS 

I. Historique 

En 1910, des GRs en forme de faucilles ont été décrits pour la première fois (Figure 11). Le terme 

drépanocytose vient du grec drepanon, signifiant faux/faucille. En 1929, E. Vernon Hahn et Elizabeth 

Gillepsie découvrent que le processus de falciformation est réversible et qu’il survient uniquement 

pour une pression en O2 dans le sang inferieure a 50 mmHg. L’année suivante, Diggs montre 

l’obstruction capillaire par les GRs falciformés. En 1940, la responsabilité d’une hémoglobine anormale 

est établie. Cette HbS est identifiée par Pauling (27). L’acide aminé est identifié en 1958 et la mutation 

génétique en 1963 (28). 

 

Figure 11 : Frottis sanguin réalisé par le Dr Herrick chez un patient atteint d’anémie sévère et d’un 

syndrome pulmonaire grave (Herrick 1910). 

 

II. Epidémiologie 

A l’origine, la mutation βS est très fréquente dans les zones où le paludisme est endémique : Afrique 

sub-saharienne, Inde et Moyen Orient. En effet, la persistance du gène de l’HbS est due à l’avantage 

sélectif qui diminuerait le risque de formes graves de paludisme de 90 % chez les individus en cas de 
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mutation hétérozygote (29). Les GRs des sujets hétérozygotes subiraient une érythro phagocytose plus 

importante du fait d’un stress oxydant majoré, perturbant le développement du parasite, sa 

propagation et entrainant une élimination plus efficace (30,31). 

En 2013, il a été rapporté un nombre annuel de plus de 80 000 naissances d’enfants drépanocytaires 

homozygotes au Nigeria (32). L’esclavage et les flux migratoires du 20e siècle ont conduit à l’arrivée de 

sujets porteurs de la mutation βS en Europe et en Amérique du Nord. Le nombre de naissance annuelle 

de patient drépanocytaire homozygote est de 1000 aux Etats Unis et de 500 environ en France (32). 

 

Figure 12 : Carte du nombre estimé de naissances avec drépanocytose SS en 2015 (33). 

 

III. Diagnostic 

Le diagnostic peut être réalisé avant la conception, en prénatal, néonatal ou plus tard.  

1. Diagnostic enfant/adulte 

Différentes techniques permettent de séparer les hémoglobines dans le sang : électrophorèse, 

chromatographie en phase liquide ou focalisation isoélectrique. La caractérisation de l’hémoglobine 

permet également d’évaluer l’efficacité des traitements. Le génotype n’est pas réalisé de manière 

systématique (Figure 13).  
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Figure 13 : Exemple d’une électrophorèse de l’hémoglobine par électrophorèse capillaire chez un 
patient drépanocytaire SS (réalisé au Centre de Biologie et Pathologie Est, HCL) 

 

2. Diagnostic avant la conception 

Il permet d’identifier les parents porteurs du trait drépanocytaire (AS). Dans le cas où les 2 parents 

sont AS, le risque de donner naissance à un enfant drépanocytaire de génotype SS est de 25%.  

3. Diagnostic prénatal 

En cas de dépistage du trait drépanocytaire chez les 2 parents, une ponction de villosité choriale peut 

être réalisée à la 9e semaine de gestation. L’analyse se fait par biologie moléculaire. Au besoin, la 

fertilisation in vitro permet de sélectionner un embryon non porteur de la mutation.  

4. Diagnostic néonatal 

Il est réalisé de manière systématique aux Antilles depuis 1984 et plus récemment en Guyane, à 

Mayotte et sur l’Ile de la Réunion. En métropole, le dépistage est devenu universel depuis 2022. 
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IV. Physiopathologie de la drépanocytose 

1. Polymérisation de l’HbS 

 

Figure 14 : Fibre d’Hémoglobine S (36) 

L’HbS a une affinité réduite pour l’oxygène par rapport à l’HbA. Cette moindre affinité favorise la 

polymérisation de l’HbS en favorisant sa forme désoxygénée (37). Ce phénomène est renforcé par la 

production accrue de 2,3 DPG (2,3-diphosphoglycérate), comme en cas de déficit en pyruvate kinase 

(38), d’augmentation de la température en lien avec sepsis ou un effort physique et l’augmentation de 

la concentration en HbS en cas de déshydratation. L'acide 2,3-DPG est une substance présente à 

l'intérieur GR responsable de la réduction de l'affinité de l’Hb pour l'oxygène ; il se lie à l’Hb pour 

faciliter la délivrance d'oxygène aux tissus.  

L’état d’hydratation du GR est le facteur principal modulant la concentration intracellulaire en HbS. 

Trois canaux sont impliqués dans ce phénomène : Psickle, Gardos et le co transporteur KCl (Figure 15) 

(39). Récemment, 2 études ont montré que les protéines Piezo1 et TRPV2, présents à la surface des 

globules rouges, pourraient jouer un rôle clef dans la voie Psickle, la déshydration et la falciformation 

érythrocytaire (40,41). 

 

Figure 15 : Représentation des mécanismes menant à la déshydratation du GR drépanocytaire en 
condition désoxygénée (40).  
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En condition désoxygénée, l’HbS polymérise, falciforme le GR et active (i) Psickle, un canal cationique 
induit par la désoxygénation ; son effet principal est de faire rentrer le Ca2+, ce qui active une 2e voie 
de transport, (ii) le canal Gardos ou canal K+ activé par le Ca2+, qui entraine une perte d’une quantité 
importante de K+. 
En condition oxygénée, Psickle et Gardos sont inactifs. (iii) Un efflux de K+ et Cl- passe par le co 
transporteur KCl. Il est plus actif dans les GRs HbS par rapport aux GRs HbA. Ce canal reste actif en 
condition désoxygénée ; la perte de Mg2+ par Psickle augmente son activité.  
 

2. Anomalies vasculaires 

La falciformation a lieu dans des territoires vasculaires désoxygénés : capillaires, veines et veinules. Les 

GRs ralentissent dans ces territoires, ce qui leur laissent davantage de temps pour falciformer. Ce 

ralentissement s’explique, d’une part, par la difficulté du GR à se déformer pour passer dans les petits 

vaisseaux et, d’autre part, par l’augmentation de l’adhérence des GRs HbSS à l’endothélium, ce qui va 

perturber le flux sanguin et causer un allongement du temps de transit des GRs dans la 

microcirculation, laissant alors le temps à l’HbS de polymériser et les GRs de falciformer bloquant ainsi 

le flux sanguin.   

2.1 Altération de la membrane des GRs 

Les cycles répétés de polymérisation-dépolymérisation de l’HbS ainsi que le stress oxydant secondaire 

à l’hémolyse altèrent la membrane du GR. Ceci accroit la déshydratation cellulaire, l’adhérence, 

l’hémolyse et la sénescence (41,42). Le stress oxydant entraine l’exposition de la PS, participant à 

l’élimination précoce des GRs par les macrophages (43). La durée de vie des GRs drépanocytaires est 

diminuée à 25 jours contre 120 jour pour des GRs sains (44).  

Certaines cellules qui ont accumulé trop de dommages à la suite de cycles de polymérisation-

dépolymérisation répétés vont rester falciformées de manière irréversible. Ces cellules sont très 

denses, déshydratées et peu déformables (45).  

 

2.2 Hémolyse 

Hémolyse extravasculaire 

Il s’agit du processus physiologique d’élimination des GRs en sénescence ou ayant accumulé trop de 

lésions : l’éryptose. L’objectif est d’éviter l’hémolyse intra vasculaire qui libérerait un contenu 

dommageable (46). Ces GRs sont pris en charge par les monocytes et macrophages du système réticulo 

endothélial, principalement au niveau de la rate et du foie.  Les GRs à éliminer sont sélectionnés selon 

la balance entre la PS externalisée sur les GRs sénescents et le CD47 exprimant le signal do not eat me 

(47) qui diminue avec la sénescence des GRs.  



43 
 

L’afflux de Ca2+, par altération membranaire, mène à l’activation de canaux potassiques calcium-

dépendant, en particulier le canal Gardos (48). Il s’en suit la sortie de K+, Cl- et eau aboutissant à la 

déshydratation du GR et à sa contraction. Le stress oxydant active les canaux Cl- menant également à 

une déshydratation cellulaire (49).  

L’augmentation de la concentration cellulaire en Ca2+ entraine une rupture de l’asymétrie des 

phospholipides membranaires en inhibant la flippase et en activant la floppase et la scramblase, 

menant à une translocation accrue de PS vers le feuillet externe (50). En condition physiologique, la PS 

et la phosphatidyléthanolamine sont maintenues sur le feuillet interne tandis que la 

phosphatidylcholine et la sphingomyéline sont présentes sur le feuillet externe de la membrane.  

Également, le Ca2+ active des protéases comme la caspase 3 et la calpaïne qui dégradent la bande 3 et 

ses interactions avec le cytosquelette ; cela pourrait être à l’origine de l’émission de microparticules 

(MPs) par bourgeonnement cellulaire (51). Les MPs sont de petites vésicules à membrane relarguées 

par différents types cellulaires en réponse à leur activation ou l’apoptose. La bande 3 est un 

transporteur anionique jouant un rôle essentiel dans l’homéostasie du CO2 et un site de fixation pour 

de nombreuses autres protéines membranaires et du cytosquelette (52). Ce phénomène de 

dissociation de la bande 3 est également favorisé par la précipitation de l’hémoglobine oxydée et 

dénaturée formant des EROs (espèces réactives de l’oxygène).  

 

Figure 16 : Mécanismes et conséquences de l’hémolyse (53) 

 

Hémolyse intravasculaire 
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Les cycles répétés de falciformation vont fragiliser les GRs jusqu’à entrainer la rupture de la membrane 

cellulaire en cas de stress mécanique trop important. Les GRs falciformés de manière irréversible sont 

les plus susceptibles de se lyser (45). L’hémoglobine libre peut être prise en charge par l’haptoglobine 

pour être endocytée par les monocytes et macrophages.  

L’haptoglobine est une protéine synthétisée par le foie. Son rôle est de former le complexe 

hémoglobine-haptoglobine avec l’hémoglobine libérée lors de l’hémolyse pour être éliminée du 

plasma par le système réticulo-endothélial, principalement au niveau de la rate. Ainsi le taux 

d’haptoglobine plasmatique libre diminue fortement en cas d’hémolyse sanguine et son effondrement 

est un critère pour affirmer le caractère hémolytique d’une anémie. La valeur normale est entre 0,5 et 

2,2 g/L.  

Lorsque l’haptoglobine est saturée, l’hème est libéré de l’hémoglobine et se complexe à l’hémopexine. 

Ce complexe est pris en charge par les macrophages et les hépatocytes via l’hème oxygénase (53).  

L’hémopexine est une glycoprotéine sanguine dont le rôle est de se lier aux molécules d’hèmes issues 

de la dégradation de l’hémoglobine. Elle est synthétisée principalement par le foie. Le complexe 

hémopexine-hème est transporté jusqu’au foie pour être dégradé. 

Lorsque l’hémopexine est saturée, l’hème exerce ses effets délétères sur les cellules environnantes. 

Les patients drépanocytaires ont un taux d’haptoglobine et d’hémopexine réduit. L’hémopexine est 

d’avantage corrélée aux autres marqueurs d’hémolyse (LDH (lactate deshydrogenase), bilirubine) (54). 

La supplémentation en haptoglobine ou hémoglobine d’un modèle murin hyperhémolytique a permis 

de réduire la stase microvasculaire via l’activation de l’hème oxygénase-1 (55) . 

 

2.3 Stress oxydant 

La drépanocytose est caractérisée par un haut niveau de stress oxydant, jouant un rôle important dans 

la physiopathologie de la dysfonction microvasculaire, les vaso occlusions et le développement des 

lésions d’organe (56). Le stress oxydant correspond au résultat de la balance oxydant/antioxydant. 

L’augmentation de la production d’oxydant et/ou la diminution des antioxydants favorise les réactions 

oxydatives des lipides, protéines et de l’ADN des cellules nucléées entrainant une mort cellulaire 

prématurée. Chez les patients drépanocytaires, différents mécanismes contribuent au stress oxydant 

élevé, comme l’augmentation de l’auto-oxydation de l’HbS, l’hémolyse intravasculaire, les lésions 

d’ischémie-reperfusion et l’inflammation chronique (56). 
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Sources des EROs 

En présence d’oxygène, l’HbS a une tendance augmentée à s’auto-oxyder (par rapport à l’Hb normale), 

entrainant la formation de méthémoglobine HbFe3+ (hémoglobine dont le fer a été oxydé et est passé 

de la forme ferreux (Fe2+) à la forme ferrique (Fe3+) et n'est, de ce fait, plus capable de lier l'oxygène). 

Cette auto oxydation entraine la formation de radicaux libres dans les GRs, libérés en cas d’hémolyse 

(57) comme l’anion superoxyde (O2●), un métabolite hautement réactif entrainant des dommages 

oxydants directement sur les structures intracellulaires réduisant la déformabilité du GR et 

promouvant sa fragilité et donc l’hémolyse (58). L’anion superoxyde dismute en peroxyde d’hydrogène 

(H2O2,) par la superoxyde dismutase, une source potentielle d’autres réactions oxydatives. La réaction 

de H2O2 avec le fer produit le radical hydroxyl libre (HO●-) par la réaction de Fenton. Ce radical entraine 

la peroxydation lipidique des acides gras de la membrane des GRs, entrainant des dommages 

structuraux et favorisant l’hémolyse (59) (Figure 17). 

 

Figure 17 : Différentes étapes de production des ERO. En noir, étapes pro oxydantes. En vert, étapes 
anti-oxydantes. O2

●-, anion superoxyde, H2O2, peroxyde d’hydrogène, HO●-, radical hydroxyl libre. 
(généré sur powerpoint) 

 

L’hème libéré par l’hémolyse, du fait de sa nature hydrophobe, peut s’insérer dans la membrane des 

cellules endothéliales, entrainant leur activation, la production d’EROs et augmentant l’inflammation 

(56). De grandes quantités d’EROs sont libérées dans la circulation après chaque épisode d’ischémie-

reperfusion. L’hypoxie générée par la vaso occlusion et l’ischémie déclenche une hyper production 

d’hypoxanthine et xanthine oxydase à partir d’adénosine triphosphate (ATP) et xanthine 

déshydrogénase. A la reperfusion, la xanthine oxydase va jusqu’à l’endothélium et augmente la 

production d’EROs et la réduction du NO (60). 

Les EROs sont également générés à l’intérieur du GR par la nicotinamide-adenine dinucleotide 

phosphate (NADPH) oxydase et la xanthine oxydase endothéliale. La NADPH oxydase contribue à la 
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formation du radical anion superoxyde (O2●) (58). La xanthine oxydase est une enzyme présente à 

haute concentration dans les cellules endothéliales. Pendant l’inflammation, l’oxydation d’acides 

aminés critiques peut entrainer le formation d’O2●- et H2O2 à la surface de l’endothélium (58). 

Les EROs sont élevés de façon systémique et au niveau intra érythrocytaire chez les patients SS (61). 

Les EROs endommagent les GRs en diminuant la déformabilité et en augmentant la force des agrégats 

(62). Ce phénomène est d’avantage prononcé chez les patients SS que chez les individus sains (AA), 

suggérant une susceptibilité plus importante au stress oxydant des GRs SS par rapport aux GRs AA (63).  

Anti-oxydants 

L’organisme possède des systèmes de défense pour lutter contre les excès d’EROs. Un anti oxydant est 

défini comme toute substance qui retarde, prévient ou supprime les dommages d’une molécule cible 

pouvant subir une oxydation. Il existe des systèmes de défense enzymatiques et non enzymatiques. 

Les principaux anti oxydants non enzymatiques incluent la vitamine C, la vitamine E, le glutathion et le 

zinc (64). La superoxyde dismutase, catalysant la dismutation de l’anion superoxyde en peroxyde 

d’hydrogène, est la source principale de défense anti oxydante (65). Ensuite, la catalase et la 

gluthathion peroxydase catalysent la dismutation du peroxyde d’hydrogène en eau (66,67). Enfin, 

l’hème oxygénase réduit le stress oxydant en dégradant l’hème, libérant biliverdine et bilirubine ayant 

également des actions anti oxydantes (68).  

Chez le patient drépanocytaire, l’activité plasmatique anti oxydante est plus élevée  pour la glutathion 

peroxydase et la superoxyde dismutase (69). A l’inverse, les patients drépanocytaires ont des niveaux 

abaissées de vitamine A, E, C et zinc (70). 

 

2.4 Activation de l’endothélium (Figure 19) 

L’hémolyse active l’endothélium par différentes voies. Le stress oxydant  entraine l’activation de 

l’endothélium favorisant l’adhésion des GRs et leucocytes à l’endothélium et augmentant le risque de 

vaso occlusion (71). L’activation de l’endothélium va diminuer sa synthèse de NO, alors qu’il est déjà 

déficitaire du fait de l’hémolyse, ce qui va renforcer l’activation de l’endothélium (72).  

Les GRs falciformés activent l’endothélium par l’exposition à la surface des GRs de PS (73) et par le 

relargage de MPs après plusieurs cycles de falciformation/défalciformation (74). Ces MPs libèrent 

d’avantage d’hème (75), stimulent l’expression des molécules d’adhésion (76) et cytokines pro 

inflammatoires et activent la coagulation, d’une part en exposant le facteur tissulaire (77) et d’autre 

part en facilitant l’assemblage du complexe prothrombinase (78,79).  
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Figure 18 : Activation endothéliale dans la vaso-occlusion (33) 

En réponse, les cellules endothéliales expriment de nombreuses molécules d’adhérences à leur 

surface : VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), ICAM-1 (inter cellular adhesion molecule 1), P-

sélectine, E-sélectine et l’antigène leucocytaire de surface CD47 vont promouvoir l’adhérence des GRs 

mais également des plaquettes et leucocytes à l’endothélium (80). L’intégrine α4β1 est une molécule 

très adhésive permettant la connexion des GRs à VCAM-1 (Figure 19). Le GR peut également 

s’accrocher via la molécule d’adhésion lutheran/BCAM (basal cell adhesion molecule), se fixant 

directement à la lamine α5 sur les cellules endothéliales (81).  

 

Figure 19 : Adhésion des GRs dans la drépanocytose (81) 

 

La thrombospondine médie également l’adhérence des GRs CD36+ à l’endothélium (82). De plus, les 

cellules endothéliales vont produire des molécules pro-inflammatoires comme IL-1β, IL-6 et TNF-α 
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(tumor necrosis factor alpha). Cet état inflammatoire chronique va amplifier l’expression des 

molécules d’adhérences (83). 

Le facteur von Willebrand (vWF) favorise l’interaction entre les GRs et l’endothélium par sa taille 

importante. Une déplétion in vitro en vWF diminue la falciformation (84).  

2.5 Activation de la coagulation 

Il existe une activation chronique de la coagulation chez le patient drépanocytaire, y compris en dehors 

des crises vaso occlusives (CVO). Cette activation est suggérée par l’augmentation plasmatique du 

complexe thrombine-antithrombine, du fragment 1,2 de la prothrombine, du fibrinopeptide A, des D 

Dimères et des complexes plasmine-anti plasmine (85). L’analyse in vitro de la coagulation montre des 

résultats conflictuels pour la génération de thrombine ; une étude a montré une hypercoagulabilité en 

thromboélastographie chez des enfants (86). 

Facteur tissulaire 

Chez les patients drépanocytaires, il a été observé une augmentation du facteur tissulaire (FT) dans sa 

forme circulante mais également par exposition du sous endothélium.  De nombreuses études ont 

montré une corrélation entre l’activité du FT sanguin et les marqueurs plasmatique de génération de 

thrombine et fibrine et le niveau d’hémolyse (85). L’hème entrainerait l’expression de FT par les 

cellules endothéliales (73) et les leucocytes (87). A l’inverse, augmenter la quantité de NO réduit 

l’expression du FT chez la souris (88).  

Activation plaquettaire 

Les patients drépanocytaires ont une augmentation de leur activation plaquettaire, y compris à l’état 

de base. Elles s’activent encore plus fortement en cas de CVO ; ceci est démontré par 1) l’augmentation 

des marqueurs d’activation plaquettaires solubles (platelet derived soluble CD40 ligand, platelet factor 

3, platelet factor 4, beta thromboglobulin, thrombospondin-1), 2) la diminution de ces marqueurs à 

l’intérieur des plaquettes, 3) l’expression de marqueurs d’activation à la surface (p-selectine, CD63, 

activated glycoprotein IIb/IIIa et phosphatidylserine), 4) l’augmentation des agrégats plaquette-

plaquette, plaquette-GR et plaquette-leucocyte et 5) l’augmentation de microparticules dérivées des 

plaquettes (85). Il a été suggéré le rôle de l’auto splénectomie qui entrainerait la circulation de 

plaquettes jeunes et hyperactives (89). L’activation plaquettaire a été corrélée au nombre de CVO dans 

l’année suivante (90) et aux marqueurs d’hémolyse (91). Dans le même sens, il a été montré que 

l’administration d’inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (potentialisateur du signal NO dépendant) 

diminuait l’activation plaquettaire. 

Microparticules 
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A l’état basal, les patients drépanocytaires ont un taux de MPs circulantes plus élevé du fait d’un état 

d’hyper activation chronique. Les MPs les plus impliquées seraient d’origine plaquettaire et 

érythrocytaire (85).  

Ce sont des vésicules extracellulaires parmi lesquelles on distingue les exosomes, les vésicules et corps 

apoptotiques et les MPs. Ces vésicules extracellulaires diffèrent selon leur mode de production, leur 

taille, leur composition et leur origine cellulaire (92). Les exosomes (40-100 nm) sont les plus petites 

vésicules extracellulaires ; elles sont émises à partir du système endosomal. Les corps apoptotiques (1-

4 µm) sont les plus grosses vésicules ; elles sont produites lors de la déstructuration de la cellule 

(apoptose). Les MPs (100-1000 nm) sont émises par bourgeonnement membranaire à la suite de 

l’activation cellulaire (Figure 20).  

 

Figure 20 : Les vésicules extra-cellulaires (93) 

Ces microparticules sont un terrain d’assemblage du complexe prothrombinase (85).  

Protéines anticoagulantes naturelles 

Une diminution modérée des protéines C et S est souvent observée à l’état basal. Ceci peut s’expliquer 

par la « capture » de la protéine S fixée à la surface des microparticules de GR et des GR falciformés de 

manière irréversible (94). D’autres explications seraient une consommation chronique liée à 

l’activation continue de la coagulation ou une diminution de la production du fait d’une dysfonction 

hépatique (95).  
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2.6 Inflammation et immunité 

Les GRs falciformés adhèrent aux neutrophiles, entrainant leur activation, une augmentation de la 

production d’EROs et de l’inflammation (96). Après avoir adhéré à l’endothélium, les neutrophiles 

interagissent avec les GRs falciformés, jouant un rôle dans le phénomène vaso occlusif. Les molécules 

d’adhésion P- et E-sélectine permettent le rolling des neutrophiles sur l’endothélium (97). Le rôle de 

la L-sélectine est moins clair dans la drépanocytose (98). Les neutrophiles des patients drépanocytaires 

ont également une adhésion accrue à la fibronectine, ICAM-1 et l’endothélium (99).  

L’inflammation est également secondaire à l’hémolyse libérant l’hème et l’hémoglobine qui agissent 

comme des DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns). Ils activent l’inflammasome via les 

récepteurs TLR2 (Toll Like Receptor) et TLR4 des monocytes et macrophages (100). Les inflammasomes 

sont un groupe de complexes multi protéiques intracellulaires qui s’assemblent en réponse aux DAMPs 

et activent des caspases pro-inflammatoires (101). La caspase 1 clive les précurseurs de l’IL-18 et de 

l’IL-1β. Ces cytokines augmentent l’adhérence des cellules circulantes sur l’endothélium en activant les 

cellules endothéliales (102). L’hème active également les neutrophiles qui libèrent des NETs 

(Neutrophil Extracellular Traps), favorisant les phénomènes thrombotiques et ayant un effet délétère 

sur l’endothélium vasculaire (103). Les NETs correspondent à de l’ADN extracellulaire, des histones et 

des granules de protéines cytoplasmiques (104).  

Les patients drépanocytaires ont une augmentation de la concentration plasmatique en cytokines pro 

inflammatoires par rapport aux individus sains (105). Le TNF-α et l’IL-1β activent la voie NF-κB qui 

régule la production d’IL-4, IL-6, IL-8, ICAM-1, VCAM-1, P et E-sélectine (106). L’activation de la voie 

NF-κB conduit à l’expression de NLRP3, menant à des dysfonctionnement endothéliaux (106). La 

production d’IL-6 et IL-8 est majorée lors des CVOs (107).  

2.7 Tonus vasculaire  

Système nerveux autonome 

Chez les patients drépanocytaires, en analysant l’électrocardiogramme sur 24 heures, il a été montré 

que le tonus sympathique était augmenté et le tonus parasympathique diminué, d’autant plus chez les 

patients avec de fréquentes CVO (108), ce qui serait responsable d’un état vasoconstricté de base. 

Également, l’exposition de patients drépanocytaire à des épisodes d’hypoxie intermittente augmentait 

leur tonus sympathique (109), pouvant mimer ce qu’il se passe lors d’un épisode hypoxique 

déclenchant une crise vaso occlusive. Il a également été montré que l’importance du déséquilibre 

sympatho-vagal est associée à la durée d’hospitalisation pour la CVO (110), reflet de la sévérité de la 

CVO . 
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Endothéline-1 (ET-1) 

Il s’agit de l’un des plus puissants vasoconstricteurs de l’organisme par action autocrine et paracrine. 

L’ET-1 est libérée de manière continue et régulée, entrainant une vasoconstriction par les récepteurs 

ETA (et ETB en moindre mesure) de la cellule musculaire lisse (111). Sa sécrétion est stimulée par 

l’inflammation, l’hémolyse et l’hypoxie (112,113). Les concentrations d’ET-1 circulantes sont 

augmentées chez le patient drépanocytaire, autant à l’état stable que pendant les CVOs (114,115). Elle 

interagit également avec ETB pour relarguer du NO conduisant à une vasodilatation.  

Par ailleurs, il a également été démontré que l’ET-1 a un rôle dans l’activation du canal Gardos, 

impliqué dans la déshydratation cellulaire augmentant la densité des GRs (116). 

2.8 Biodisponibilité du NO 

Un paragraphe est dédié au NO (chapitre 4 – partie IV.2.1) 

Dans la drépanocytose, les composés libérés par l’hémolyse diminuent la biodisponibilité du NO 

(Figure 21). L’hémoglobine libre réagit avec le NO circulant pour former la méthémoglobine et du 

nitrate (117). L’hémoglobine libre est 1000 fois plus sensible au NO que l’hémoglobine intra 

érythrocytaire. Cela entraine la diminution voire l’absence de vasodilatation en cas d’administration 

d’un donneur de NO (118). Quant au fer, il entraine la formation d’EROs qui réagissent avec le NO pour 

former le peroxynitrite, une espèce réactive de l’azote. 

En parallèle, l’arginase forme de l’ornithine avec la L-arginine, le précurseur du NO (119). Le taux 

d’arginase est élevé chez les patients avec un haut niveau d’hémolyse car l’arginase est 

particulièrement abondante dans les GRs jeunes, prédominant chez les patients hémolytiques du fait 

du turn over important. L’enzyme est libérée dans le plasma lorsque le GR jeune est lysé (120). Lors 

des CVOs et STAs, la L-arginine est particulièrement déplétée (121).  

L’ADMA (dimethylarginine asymétrique) est un inhibiteur de la eNOS. Son taux est plus élevé chez les 

patients drépanocytaires. L’ensemble (déplétion en L-arginine, ADMA et stress oxydant) entrainent le 

découplage de la eNOS aboutissant à la formation d’EROs (122,123). 
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Figure 21 : L’hémolyse intravasculaire réduit la biodisponibilité du NO (102) par destruction de son 

substrat, la L-arginine, piégeage par l’hémoglobine libre, et formations de dérivés nitrés oxydés 

(nitrates NO3- et peroxynitrites ONOO-) 

Tous ces mécanismes participent à la dysfonction vasculaire par la diminution de la biodisponibilité du 

NO. La baisse du NO entraine également une altération de l’adaptation vasomotrice, une 

augmentation de l’agrégation plaquettaire et de l’adhérence vasculaire (124).  

Enfin, en condition désoxygénée, l’HbF a une activité nitrite réductase accrue par rapport à l’HbS (125). 

Pour les patients avec un taux élevé en HbF, cela favorise la production de NO en consommant les 

nitrites (126). 

 

2.9 Profil hémorhéologique à l’état de base 

Du fait de l’anémie hémolytique chronique, les patients SS ont un hématocrite abaissé : autour de 25% 

chez le patient drépanocytaire SS contre environ 40-45% chez le sujet sain (127). Cela mène à une 

viscosité plus basse en condition oxygénée par rapport à des individus sains (127).  

A hématocrite physiologique, standardisé à 40 %, la viscosité sanguine des patients SS en condition 

oxygénée devient supérieure à celle des individus sains, du fait de la présence des GRs rigides 

irréversiblement falciformés (128). En condition désoxygénée, la viscosité devient encore plus élevée, 

du fait de la falciformation des GRs (128). En ce qui concerne la viscosité plasmatique, elle est 

également plus importante chez les patients SS, du fait de la présence de macromolécules 

inflammatoires, y compris à l’état basal (129). 

La déformabilité des GRs est variable d’un patient à l’autre et dans le temps pour un même patient 

(130). Les nouveaux nés ont habituellement une déformabilité normale du fait de la présence de l’HbF. 
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Le remplacement progressif de l’HbS par l’HbF diminue la déformabilité. Il a été montré que les 

patients sans HU avec déformabilité élevée sont les patients les plus à risque de CVOs et ostéonécrose 

(131,132). La déformabilité s’altère d’avantage pendant les CVOs (133).  

L’agrégation des GRs est également altérée. Les GRs des patients SS s’agrègent moins du fait de la 

présence de GRs irréversiblement falciformés qui exposent moins de surface disponible pour créer un 

contact cellule/cellule (134). Mais une fois formés, les agrégats sont 2 à 3 fois plus robustes que ceux 

de la population saine (127).  

 

V. Complications cliniques 

L’expression clinique de la drépanocytose est très variable d’un patient à l’autre et au cours du temps 

pour un même patient. La drépanocytose touche la majorité des organes. L’espérance de vie dépend 

du lieu de prise en charge : 33 ans en Afrique (135) contre 67 ans dans les pays occidentaux (136).  

1. Différents phénotypes  

Kato et al. ont développé l’hypothèse de l’existence de 2 phénotypes cliniques différents en lien avec 

2 phénotypes biologiques et mécanismes physiopathologiques différents (137). Un patient peut, au 

cours du temps, présenter ces 2 phénotypes (Figure 22).  

 

Figure 22: Chevauchement des 2 phénotypes (137) 
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1.1 Phénotype hémolytique 

Il est associé à l’hémolyse chronique et une diminution de la biodisponibilité du NO responsables d’une 

dysfonction endothéliale au niveau des artérioles pré capillaires mais aussi des gros vaisseaux 

entrainant hypertension pulmonaire, priapisme, ulcères de jambe ou vasculopathie cérébrale (137).  

Le taux d’hématocrite est plus bas que chez les patients du phénotype vaso occlusif (22-24 % contre 

24-26%) (138). Différents paramètres d’hémolyse peuvent être dosés : la concentration en 

réticulocytes témoignant de la nécessaire régénération des GR, les LDH et l’hémoglobine libre, libérés 

par les GRs hémolysés. La dégradation de l’hème consécutive à l’hémolyse mène à la production de 

bilirubine libre, qui est ensuite conjuguée par le foie. L’hémolyse est accompagnée d’une 

augmentation de la concentration des ASAT (aspartate amino transférase) et ALAT (alanine 

aminotransférase), enzymes hépatiques et cardiaques (139). Le profil hémorhéologique du phénotype 

hémolytique est caractérisé par une déformabilité érythrocytaire basse et une force des agrégats plus 

importante (140). 

1.2 Phénotype visqueux vaso occlusif 

Les patients avec phénotype visqueux ont un hématocrite plus élevé ainsi qu’une viscosité plus 

importante. La viscosité élevée, associée aux phénomènes d’adhérence des cellules à l’endothélium et 

autres cellules, provoque un ralentissement du flux sanguin post capillaire. Ceci entraine 

l’augmentation du temps de transit des GRs en territoire désoxygéné et laisse donc le temps à l’HbS 

de polymériser puis aux GRs falciformés de s’accumuler dans ces vaisseaux. L’augmentation de la 

déformabilité de GRs favoriserait les occlusions vasculaires avec CVOs, STAs ou ostéonécrose 

(131,132). Ceci s’explique par le fait que les GRs les plus déformables sont également les plus 

adhérents à l’endothélium vasculaire (141), ce qui diminue la lumière micro vasculaire , ralentie le flux 

et fait le lit de l’occlusion vasculaire (4). 
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2. Complications du phénotype hémolytique (figure 23) 

 

Figure 23 : Les complications cliniques de la drépanocytose (33) 

 

2.1 Ulcères de jambe 

Le prochain chapitre sera consacré de manière détaillée aux ulcères de jambe.  

2.2 Anémie 

L’hémolyse chronique est responsable d’une anémie chronique. L’hématocrite moyen est de 20-25% 

avec une hémoglobine moyenne de 7-9 g/dL. L’anémie chronique peut être aggravée par des épisodes 

d’hyper hémolyse en lien avec des CVOs détruisant les GRs falciformés de manière irréversible (43) ou 

en lien avec des phénomènes infectieux, comme une crise aplasique en réaction au parvovirus B19. 

2.3 Hypertension pulmonaire 

L’hypertension pulmonaire entraine une altération des échanges gazeux. Il s’agit d’une complication 

grave altérant le pronostic vital (142).  

 Le dépistage est assuré par échographie cardiaque : la probabilité d’hypertension pulmonaire est 

évaluée en fonction de la vitesse de l’insuffisance tricuspide et d’autres signes échographiques comme 

une dilatation du ventricule droit et de l’artère pulmonaire et de la veine cave inférieure. Le diagnostic 

est fait par cathétérisme cardiaque droit. Les dernières recommandations de la société européenne 
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de cardiologie retiennent comme critère diagnostic : Pression Artérielle Pulmonaire moyenne > 20 

mmHg et résistance vasculaire pulmonaire > 2 Unités Wood (143).  

L’hypertension pulmonaire associée à la drépanocytose est classée dans le groupe 5 correspondant 

aux mécanismes non clairs ;deux mécanismes sont associés : une obstruction vasculaire d’allure 

thrombotique et un épaississement cellulaire des parois vasculaires (143). Alors qu’un traitement par 

vasodilatateur est utilisé dans d’autres étiologies d’hypertension pulmonaire, les transfusions 

sanguines et l’hydroxyurée sont nécessaires en cas de drépanocytose.  

2.4 Autres complications pulmonaires chroniques 

Les complications pulmonaires chroniques incluent également l’apnée du sommeil, l’asthme et les 

pneumopathies interstitielles. L’atteinte interstitielle se situe principalement dans les bases et serait 

secondaire aux épisodes répétés de STAs (144). Des cas de pneumopathie kystiques ont également été 

décrits (145).  

 

 

 

 

 

Figure 24 : Scanner thoracique montrant une distribution homogène et diffuse de lésions kystiques 

associées à du verre dépoli diffus (145) 

2.5 Priapisme 

Le priapisme désigne une érection douloureuse anormalement prolongée, en dehors de toute 

stimulation sexuelle. Chez le patient drépanocytaire, le priapisme résulte d’une congestion des corps 

caverneux par les GRs falciformés. Le retour veineux est bloqué ; le sang ne peut être évacué du pénis. 

La voie du NO est atteinte, à la fois, du fait du stress oxydant inactivant le NO mais également, du fait, 

d’un déficit en testostérone diminuant la synthèse de NO par la eNOS. (146)  

Plus de 35% des patients de sexe masculin sont atteints (147).  

Pour les épisodes < 4 heures, les patients sont éduqués à tenter un traitement à domicile par glace, 

antalgique et benzodiazépines. Pour les épisodes plus long, un avis chirurgical est pris pour discuter 

une aspiration du sang des corps caverneux avec injection d’adrénaline (148). En l’absence de réponse, 

une transfusion peut être réalisée.  
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2.6 Vasculopathies cérébrales 

Les patients peuvent souffrir d’AVC ischémiques ou hémorragiques. Ils peuvent entrainer un déficit 

neurologique d’intensité variable.  

AVC ischémiques 

Il s’agit d’une oblitération artérielle aigue à l’étage intra cérébral. Les AVC silencieux sont associés à la 

rigidité des GRs (149). L’adhésion anormale des GRs falciformés et des leucocytes à la paroi vasculaire 

entraine inflammation, anémie hémolytique et diminution de la biodisponibilité du NO (150). 

Les données épidémiologiques sont anciennes et on peut espérer qu’elles s’améliorent avec 

l’utilisation systématique de l’HU. Il avait été décrit que les pics de survenue des AVC ischémiques 

silencieux sont à l’âge de 5 ans puis à partir de l’âge de 30 ans (151), touchant jusqu’à 40% des enfants 

drépanocytaires avant la majorité (152). Dans une étude récente, dont 80% des patients étaient traités 

(hydroxyurée et/ou transfusion), 45% des patients, d’âge moyen de 24 ans, avaient des séquelles 

d’AVC ischémique à l’inclusion. Après 2 ans de suivi, environ 18 % des patients avaient un nouvel 

infarctus cérébral. La progression des lésions ischémiques était associée à la présence d’une 

hypertension artérielle (OR 3,23) (153).  

Un remodelage vasculaire appelé Moya Moya peut se développer pendant l’enfance. Il résulte de 

l’occlusion de gros vaisseaux cérébraux et entrainent la formation d’un réseau collatéral mince et diffus 

semblable à un nuage de fumée (Moyamoya en japonais) (154).  

Des mesures régulières du flux sanguin cérébral sont réalisées par écho doppler transcranien afin de 

détecter une vasculopathie cérébrale et prévenir un AVC. L’étude STOP montraient une augmentation 

du risque d’AVC en vitesse moyenne > 200 cm/sec. En cas de vitesses élevées, un programme 

transfusionnel peut être mis en place pour réduire l’HbS < 30 % et diminuer le risque d’AVC de 11 à 1% 

(155). Il n’existe pas d’abaque pour les patients adultes. 

AVC hémorragiques 

Il s’agit d’un saignement intracrânien. Les AVC hémorragiques surviennent principalement chez 

l’adulte, avec un pic de 20 à 30 ans (151), s’expliquant par le fait que le risque d’AVC hémorragique 

provient du risque de saignement des petites artères du Moya Moya.  

2.7 Complications cardiaques 

Le cœur est protégé de la falciformation, car il contient le sang le plus riche en oxygène. Pourtant les 

complications cardiaques sont l’une des causes principales de morbidité et mortalité chez les patients 
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drépanocytaires ; l’incidence augmentant avec l’âge. Un tiers des décès des patients drépanocytaires 

serait lié à une atteinte cardiaque (principalement mort subite et arythmie) (156).  

L’anémie chronique augmente le risque d’événement cardio vasculaire en entrainant une 

augmentation du débit cardiaque. Cela nécessite des modifications morphologiques qui finiront par 

être non adaptées. Les complications cardiaques rapportées sont les dysfonctions diastoliques, les 

troubles du rythme, les insuffisances cardiaques, les hypertrophies myocardiaques et plus rarement, 

les infarctus du myocarde (157). Les mécanismes identifiés sont schématisés dans la Figure 25.  

 

Figure 25 : Physiopathologie des pathologies cardiaques dans la drépanocytose (158) 

2.8 Complications rénales 

La médulla favorise la falciformation des GRs car la pression partielle en oxygène est très faible (35-40 

mmHg) et l’osmolalité favorise la déshydratation des GRs, augmentant la concentration en HbS. Ces 

complications peuvent être directement secondaire à l’hémolyse ou résulter d’occlusions vasculaires 

rénales entrainant une ischémie corticale. Cela est compensé par une augmentation du flux sanguin 

qui va augmenter le débit de filtration glomérulaire et conduire à une sclérose glomérulaire (159). 

Un patient sur 3 développe des complications rénales sous la forme d’une hématurie, d’une 

albuminurie voire d’une protéinurie et/ou d’une insuffisance rénale aigue ou chronique au stade 

d’insuffisance rénale terminale dans 18 % des cas (160).  
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3. Complications du phénotype vaso-occlusif 

3.1 Crises vaso occlusives (CVO) 

Elles sont définies par une douleur > 4 heures sans autre étiologie évidente (161). Il s’agit de la 1ère 

cause d’hospitalisation des patients drépanocytaires. Des douleurs intenses surviennent, pouvant 

nécessiter l’usage d’opioïdes.  

 

Figure 26 : Profil clinique et biologique typique au cours d’une crise vaso occlusive en l’absence 

d’infection ou autre complication (162). La crise peut être soudaine ou évoluer en 4 phases (163):  

1/ La phase prodromale dure environ 2 jours. Le patient ressent des paresthésies et des courbatures 

au futur site de la douleur. Les GRs ont une déformabilité abaissée et une densité augmentée du fait 

de la falciformation et de la déshydratation des GRs (164). 

2/ La phase initiale marque le début des douleurs avec un pic au 2e jour pouvant déclencher peur et 

anxiété. Le pourcentage de GRs irréversiblement falciformés a augmenté.  

3/ La phase établie correspond à une forte douleur pendant 4 jours du fait de l’augmentation des 

phénomènes inflammatoires : augmentation de la température, des globules blancs, de la protéine C 

réactive, des réticulocytes et des LDH et baisse de l’hémoglobine en lien avec l’hémolyse importante. 

La déformabilité des GRs est généralement plus élevée que durant les deux phases précédentes car 1) 

les GRs les plus rigides étant bloqués dans la microcirculation ne sont pas présents dans les échantillons 

de sang prélevés et 2) les GRs les plus rigides sont aussi les plus fragiles et sont lysés (165). L’agrégation 

des GRS ainsi que la force des agrégats augmentent.  

4/ La résolution voit les douleurs diminuer pendant 2 à 3 jours. Le pourcentage de GRs irréversiblement 

falciformés diminue. Le fibrinogène, les plaquettes et la viscosité augmentent. Il a été montré que plus 
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la déformabilité est élevée lors de cette phase, plus le risque de refaire une CVO est élevé, 

probablement du fait de l’augmentation de l’adhérence vasculaire des GRs plus déformables qui vont 

alors limiter le flux sanguin et initier les conditions hémodynamiques favorables à une nouvelle CVO 

(164). 

 

Les douleurs peuvent cibler un territoire vasculaire, des muscles profonds, le périoste ou la moelle 

osseuse (163). Les fibres nociceptives, nombreuses dans ces tissus, sont activées par l’inflammation.  

Ces épisodes surviennent dès l’enfance sous la forme de syndrome pied-main ou dactylite ; la 

fréquence augmente avec l’âge. Il peut en résulter des séquelles neurologiques irréversibles sous la 

forme d’une allodynie (162).  

La plupart des CVOs n’ont pas d’élément déclencheur identifié. Toutefois, les changements brusques 

de température, une déshydratation, un stress psychologique, une infection ou une grossesse sont des 

facteurs déclencheurs connus (162). Il a également été montré que les patients avec une viscosité 

sanguine élevée à l’état de base étaient plus à risque de faire des CVOs fréquentes par rapport à des 

patients dont la viscosité sanguine est plus faible (108,132,166). 

3.2 Syndrome thoracique aigu  

Il s’agit de la 2e complication la plus fréquente, potentiellement létale. La sévérité augmente avec l’âge. 

Les symptômes peuvent être fièvre, toux, baisse de l’hémoglobine, dyspnée ou douleur thoracique 

associés à un nouvel infiltrat pulmonaire radiologique (163). Elle peut suivre une crise vaso occlusive 

mais la physiopathologie n’est pas clairement expliquée. Elles peuvent être associées à une infection, 

une embolie pulmonaire cruorique ou graisseuse, un infarctus pulmonaire et/ou une occlusion de la 

microcirculation pulmonaire (167,168) mais l’étiologie n’est pas identifiée dans 50% des cas. Il peut 

entrainer une chute de la pression sanguine en oxygène qui va renforcer le phénomène de 

falciformation. 

La prise en charge est urgente. Le traitement utilise antibiotiques à large spectre, bronchodilatateurs, 

corticothérapie, oxygénothérapie et transfusion sanguine (163).  

3.3 Ostéonécrose 

Aussi appelée nécrose aseptique, les ostéonécroses sont dues à une obstruction vasculaire répétée au 

niveau osseux. Elle touche environ 30 % des patients drépanocytaires (169). Elle est secondaire aux 

ischémies-reperfusions répétées et va entrainer la mort des cellules souches hématopoïétiques de la 

moelle osseuse (170). Les cellules hématopoïétiques sont très sensibles à la faible pression en 

oxygène ; en cas de diminution de l’apport sanguin, elles meurent en 12 heures (171). 
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Il a été suggéré que le débit artériel est réduit au niveau osseux en raison d’une hyperviscosité sanguine 

(172). La tête fémorale et la tête humérale sont le plus souvent atteintes mais les patients ont souvent 

une atteinte multifocale (173). En cas de lésion osseuse trop importante, la pose de prothèse 

articulaire est nécessaire.  

 

4. Autres complications 

4.1 Splénomégalie et asplénie 

La rate est le site de destruction des GRs (des macrophages y éliminent les GRs sénescents) et un 

organe lymphoïde secondaire. En cas de dysfonction splénique, le système immunitaire est altéré ce 

qui entraine une susceptibilité accrue aux infections et de complications auto immunes et vasculaires.  

La splénomégalie est souvent secondaire à des CVOs piégeant une grande quantité de GRs dans la rate. 

A l’âge de 1 an, 93% des enfants avaient une rate palpable puis 16% à l’âge de 10 ans (89). Les CVOs 

répétés entrainent à terme une asplénie fonctionnelle par fibrose. 

4.2 Complications hépatiques 

En cas de CVO dans le foie, une séquestration des GRs falciformés va entrainer obstruction vasculaire, 

hépatomégalie et cytolyse caractérisée par une augmentation des concentrations d’ASAT et d’ALAT en 

parallèle de l’augmentation des marqueurs d’hémolyse. Cette complication répond à une transfusion 

sanguine. Comme pour la rate, la répétition des CVOs peut aboutir à une fibrose puis une cirrhose 

potentiellement fatale (174).  

4.3 Complications biliaires  

L’hémolyse est responsable d’une augmentation de la bilirubine non conjuguée favorisant la formation 

de lithiases vésiculaires (175). Le risque est l’évolution vers une infection et une inflammation de la 

vésicule biliaire, nécessitant une chirurgie urgente. L’idéal est de prévoir une chirurgie programmée 

dans cette indication afin de préparer au mieux le patient pour limiter le risque de complication grave. 

Chez le patient drépanocytaire, il s’agit d’une chirurgie bien plus pourvoyeuse de morbidité que dans 

la population générale (176).  

4.4 Complications oculaires 

La complication oculaire la plus fréquente touche la rétine en réponse à l’ischémie micro vasculaire ; 

on distingue les rétinopathies prolifératives et non prolifératives. Les rétinopathies prolifératives 

peuvent évoluer jusqu’à la cécité du fait d’une ischémie, d’une hémorragie vitréenne ou d’un 

décollement de la rétine. La surveillance systématique est indispensable (177). Dans la maculopathie, 
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les petits vaisseaux deviennent anormalement perméables, ce qui entraine l’accumulation de liquide 

dans la rétine, responsable d’une baisse progressive de la vision.  

Le traitement se fait par photo coagulation pan rétinienne au laser pour prévenir les complications. 

 

VI. Modulateurs génétiques 

1. Hémoglobine fœtale  

L’HbF limite la polymérisation de l’HbS en diminuant sa concentration intra érythrocytaire et en 

s’intercalant entre les HbS, empêchant les interactions hydrophobes en conditions désoxygénées 

(178). Toutefois, le taux minimal d’HbF nécessaire pour bloquer la polymérisation n’est pas connu ; la 

distribution de l’HbF étant variable d’une cellule à l’autre. Pour limiter la falciformation, une 

concentration minimale d’HbF de 10 pg est requise au sein d’un GR (179). La persistance génétique de 

l’HbF permet d’atteindre un taux entre 10 et 25 %, réduisant généralement la sévérité de la maladie 

(4,180,181). Elle résulte de l’association de polymorphismes génétiques dont notamment sur le gène 

BCL11A, la région inter génique HBS1L-MYB et le gène Xmn1 (182).  

 

2. Alpha-thalassémie 

Il existe 4 gènes fonctionnels codant pour l’α-globine chez les individus sains. Une alpha thalassémie 

se caractérise par une délétion d’un ou plusieurs gènes codant l’α-globine entrainant une diminution 

de sa synthèse. Trente à 40 % des patients drépanocytaires seraient porteurs d’une délétion de l’α-

globine (183). Cela entraine une diminution de la quantité d’HbS dans les GRs des patients SS alpha 

thalassémiques, réduisant la propension à polymériser de l’HbS et donc l’hémolyse (183,184). 

Également, l’alpha-thalassémie diminue le volume globulaire moyen (VGM) et le CCMH, entrainant un 

meilleur rapport surface/volume permettant une déformabilité des GRs plus important (16). 

L’alpha-thalassémie a été rapportée comme protectrice des ulcères de jambe (185), des 

glomérulopathies (184), des AVC ischémiques (186) et du priapisme (73). Toutefois, l’alpha-

thalassémie serait également responsable d’une augmentation de l’adhérence des GRs à 

l’endothélium et une hausse de la viscosité sanguine via la diminution de l’hémolyse, ce qui favoriserait 

l’obstruction vasculaire et les complications de type vaso occlusives (4). 
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3. Déficit en G6PD 

Il s’agit de l’enzymopathie la plus commune au monde. La glucose 6 phosphate déshydrogénase 

(G6PD) est une enzyme érythrocytaire impliquée dans le métabolisme énergétique, produisant du 

NADPH. Le NADPH est indispensable pour la régénération du glutathion réduit, une molécule aux 

propriétés anti oxydantes qui sert de substrat à la glutathion peroxydase pour éliminer les lipides hydro 

peroxydés et le peroxyde d’hydrogène. Ce phénomène donne au glutathion sa forme oxydée, d’où la 

nécessité de la NADPH pour régénérer le glutathion réduit et maintenir le potentiel anti oxydant (188).  

Le déficit en G6PD aussi appelé favisme est une maladie génétique liée au chromosome X. L’activité 

enzymatique de la G6PD dépend du variant impliqué (189). Via la diminution de l’activité anti 

oxydante, le déficit en G6PD entraine une hémolyse responsable d’une anémie.  

Ce déficit est retrouvé plus fréquemment chez les patients drépanocytaires en raison d’un effet 

protecteur contre le paludisme (190). Le déficit en G6PD associé au contexte pro oxydant du patient 

drépanocytaire va renforcer le stress oxydant et augmenter le niveau d’hémolyse. Il a été montré une 

association, entre l’AVC ischémique qui est une complication hémolytique et la présence d’un déficit 

en G6PD (139,186). 

 

3. Haplotype du gène βS 

Il existe 5 haplotypes ou polymorphismes majeurs liés au gène βS : Bénin, Cameroun, Bantu ou 

République de Centre Afrique (CAR), Sénégal (SEN) et Arabo-Indien (ARAB). Ces 5 haplotypes 

correspondent aux différentes régions où sont apparues la mutation βS. La forme de la maladie dépend 

de cet haplotype. L’haplotype CAR est rapporté comme le plus sévère du fait d’une anémie 

hémolytique plus intense en lien avec un taux d’HbF bas (139,191). A l’inverse, la production d’HbF est 

augmentée pour les haplotypes Bénin, SEN et ARAB, entrainant une forme clinique moins sévère (192–

194). 

 

VII. Thérapeutiques 

On peut considérer 3 grands types de traitements de la drépanocytose : 

- Les traitements modifiants la maladie ayant pour objectif de réduire le nombre d’épisodes 

douloureux et les différentes complications 

- Les traitements de support de la maladie et/ ou utilisés en cas de situation aigue 
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- Les traitements curatifs ayant pour objectif de guérir la maladie 

 

1.Traitements modifiant la maladie 

1.1 Hydroxyurée 

Initialement destinée au traitement des leucémies par son action myélo suppressive, il a été mis en 

évidence son effet sur la fréquence CVOs et STAs avec réduction du nombre de transfusion nécessaire 

(195). Il s’agit maintenant du traitement de référence des patients drépanocytaires ayant fait 3 CVOs 

au moins et/ou un STA pendant l’année.  

 Augmentation de l’HbF 

L’HU stimule la production de l’HbF par les progéniteurs érythroïdes ayant conservé leur potentiel de 

synthèse (196). Le taux d’HbF est alors augmenté dans les GRs matures et limite le taux d’HbS (197). 

La synthèse d’HbF en réponse à l’HU dépend de modulateurs génétiques (139). 

 Réduction de l’adhérence 

En tant qu’agent cytotoxique, l’HU entraine leucopénie et thrombopénie. La diminution de l’adhérence 

provient également de la diminution des réticulocytes, cellules particulièrement adhérentes, et de 

l’expression des molécules d’adhérence (198). Cela entraine une réduction des interactions inter 

cellulaires et de l’inflammation (199).  

 Donneur de NO 

L’HU libérerait du NO par divers procédés métaboliques et enzymatiques dont une réaction avec la 

peroxydase, l’hydrolyse de l’HU en hydroxylamine et l’auto oxydation de la molécule (200).  

L’HU augmente également la production de NO par les cellules endothéliales, par la phosphorylation 

activatrice directe de la synthase endothéliale du NO (eNOS) et par la libération d’ATP par les GRs pour 

activer P2YR sur les cellules endothéliales qui va également stimuler la eNOS (196). 

 Amélioration de la rhéologie (Figure 27) 

L’effet apparait quelques mois après le début de la prise du médicament (201). La diminution de 

l’hémolyse augmente l’hématocrite et la concentration en hémoglobine. Il n’est pas noté 

d’augmentation de la viscosité sanguine du fait de l’augmentation de la déformabilité érythrocytaire 

et de la baisse de la force des agrégats des GRs (201). L’augmentation du VGM entraine une meilleure 

hydratation des GRs et donc une diminution de leur viscosité interne (201).  
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Figure 27 : Effet de l’Hydroxyurée sur l’hématocrite (ligne continue –figure A), la viscosité sanguine à 

225 s-1 (ligne en pointillés- figure A), la déformabilité des GRS à 30 Pa (ligne continue –figure B) et le 

seuil de désagrégation des GRs (ligne en pointillés –figure B). Différence après introduction de 

l’hydroxyurée (*P<0,05 ; **P<0,01 ; ***P<0.001) et différence par rapport aux valeurs précédentes 

(#P<0,05 ; ##P<0,01 ; ###P<0.001) (201)  

Le profil de sécurité à long terme est rassurant (202) mais du fait d’un potentiel effet tératogène il doit 

être associé à une contraception chez les femmes et être suspendu chez les hommes avec projet de 

conception. 

1.2 Voxelotor 

L’objectif est d’inhiber la polymérisation de l’HbS en se fixant à l’hémoglobine pour stabiliser l’état 

oxygéné et in fine augmenter l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène. Le voxelotor se fixe de 

manière réversible à la valine N-terminale de la chaine α (203).  

L’étude de phase 3 montrait une augmentation de l’hémoglobine et une diminution des marqueurs 

d’hémolyse (204). Il a également été une diminution des complications comme les CVOs et l’atteinte 

rénale (205). D’autres études sont en cours pour vérifier qu’il n’y ait pas d’effets indésirables à long 

terme secondaires à l’augmentation de l’affinité de l’oxygène pour l’hémoglobine (206).  

1.3 Crizanlizumab 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal dirigé contre la P sélectine, molécule d’adhérence clé. En se liant à 

la P sélectine, le crizanlizumab bloque son interaction avec PSGL-1 (P selectine glycoprotéine ligand 1) 

sur les plaquettes et les monocytes et donc l’adhérence endothéliale (207). En phase 2, une injection 

intraveineuse, toutes les 4 semaines, réduisait la fréquence des évènements douloureux (208). En 

phase 3, il n’a pas été montré de différence entre le crizanlizumab et le placebo (209), ce qui a entrainé 

sa perte d’autorisation européenne. 
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1.4 L-Glutamine 

L’objectif est d’augmenter la biodisponibilité du glutathion réduit pour obtenir un effet anti oxydant. 

En phase 3, la L-Glutamine réduisait le nombre de crises douloureuses (210). Des progrès restent à 

faire en ce qui concerne le choix de dose personnalisée et l’identification d’un biomarqueur qui 

permettrait d’évaluer la réponse au traitement (211). 

1.5 Activateur de pyruvate kinase 

La pyruvate kinase est une enzyme clé de la glycolyse, seule source d’ATP. L’ATP est essentielle pour 

les activités énergie-dépendantes du GR. Les patients drépanocytaires ont une moindre activité de la 

pyruvate kinase.  

Activer la pyruvate kinase permettrait de traiter les anémies hémolytiques en augmentant le niveau 

d’ATP et en diminuant le niveau de 2,3-DPG (qui favorise la falciformation en diminuant l’affinité de 

l’hémoglobine pour l’oxygène) (212) (Figure 28).  

 

Figure 28 : Le rôle de la pyruvate kinase dans la falciformation érythrocytaire (213) 

L’augmentation du contenu cellulaire en ATP améliore également l’intégrité du GR et le niveau 

d’hydratation cellulaire (214).  

En phase 2, on observait une augmentation de l’hémoglobine et une diminution des marqueurs 

d’hémolyse chez 9 patients drépanocytaires après 56 jours de traitement avec un activateur de 

pyruvate kinase (213). L’effet était maintenu 4 semaines après l’arrêt du traitement, suggérant une 

amélioration de la survie des GRs.  

Les études de phase 3 sont en cours. 
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1.6 Monoxyde d’azote (NO) 

Le NO est une thérapeutique séduisante de par ses effets vasodilatateurs et anti inflammatoire. Le NO 

inhalé chez des patients en CVOs ou STAs n’a pas montré de bénéfice (215). Le NO semble plus 

prometteur sous la forme d’un topique local donneur de NO pour le traitement des ulcères de jambe 

(216). 

 

2. Traitements de support 

2.1 Prévention des infections 

Les infections bactériennes sont une cause fréquente de décès chez les enfants drépanocytaires. 

L’altération de la fonction splénique ou l’asplénie entrainent un défaut de l’activation du complément 

et une carence en micronutriments, responsables d’une augmentation du risque d’infection (217). En 

conséquence, le suivi vaccinal est accru. Une antibiothérapie prophylactique peut être nécessaire. 

L’apparition de lithiases vésiculaires est surveillée, pour réalisation d’une cholécystectomie 

prophylactique. Tout épisode infectieux est susceptible de déclencher une CVO ou un STA.  

2.2 Antalgiques 

En cas de douleur, il est impératif que le patient drépanocytaire prenne rapidement un traitement 

antalgique adapté à sa douleur, sous peine que la douleur soit un facteur aggravant de l’épisode en 

cours. Cela peut nécessiter un recours aux antalgiques de niveau 3 (opioïdes) (161). 

2.3 Transfusion sanguine et érythraphérèse 

La transfusion permet de corriger une anémie sévère, en cas d’hyper hémolyse notamment. Les 

recommandations sont de ne pas transfuser tant que l’hémoglobine reste supérieure à 5 g/dL (218). 

Le risque de cibler une hémoglobine plus haute, serait d’augmenter la viscosité sanguine de manière 

trop importante. Toutefois, il peut être nécessaire de réaliser une transfusion à visée thérapeutique, 

en urgence, en cas de sepsis majeur ou accident ischémique.  

L’érythraphérèse ou échange transfusionnel remplace les GRs contenant de l’HbS par des GRs sains. 

L’objectif est de maintenir le taux d’HbS < 30% sans dépasser 11 g/dL d’Hb (163,218). L’échange permet 

de maitriser la viscosité sanguine. Ils permettent d’améliorer le flux microvasculaire par la diminution 

du nombre de GRs falciformés circulants, ce qui réduit les dommages endothéliaux et l’inflammation 

(219). Ils sont réalisés environ toutes les 8 semaines pour prévenir CVOs, STAs et AVC. Ils sont 

également utilisés en péri opératoire. Ils peuvent être réalisés de manière manuelle (une saignée de 

sang total et suivie d’une transfusion, mais  ne permet pas d’ajuster précisément l’hématocrite (220)) 
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ou automatisé (échange isovolémique permettant d’obtenir un hématocrite et une concentration en 

hémoglobine cible, limitant les risques d’hyperviscosité sanguine (221) et de surcharge en fer). 

Les autres dangers sont le risque d’allo immunisation conduisant à la production d’allo anticorps (222) 

et l’hémolyse post transfusionnelle (223).  

2.4 Plasmaphérèse 

La plasmaphérèse ou échange plasmatique permet de diminuer les facteurs pro oxydants, pro 

inflammatoires et pro agrégants présents dans le plasma des patients drépanocytaires (224). Le 

recours à la plasmaphérèse chez des patients ne répondant pas une érythraphérèse dans le cas d’un 

état clinique grave permet le rétablissement de la microcirculation dans les tissus endommagés et une 

amélioration clinique (225). Toutefois, elle est peu utilisée car il n’existe pas d’études ayant inclus de 

larges groupes de patients drépanocytaires pour tester l’effet de cette approche thérapeutique.  

 

3. Traitements curatifs  

2.1 Greffe de moelle osseuse 

La moelle osseuse du patient est détruite puis remplacée par des cellules souches hématopoïétiques 

d’un donneur sain HLA compatible. En cas de succès (dans 97% des cas (226)), les patients sont guéris 

et produisent des GRs sains. Cette technique est limitée par son cout et le faible nombre de donneurs 

HLA compatibles (227). Elle est réservée aux drépanocytoses les plus sévères. 

2.2 Thérapie génique 

Le gène muté βS est remplacé par un gène normal dans les cellules souches hématopoïétique. Il existe 

différentes techniques pour réaliser ce remplacement : 

- Recombinaison homologue insérant le gène normal au locus du gène βS (228) 

- Transfert du gène non muté dans les cellules souches hématopoïétiques par un vecteur 

rétroviral (229)  

- Editer le génome à l’aide de la technique CRISPR-Cas9, une endonucléase associée à un ARN 

permettant de se lier à une séquence cible. L’endonucléase coupe la séquence mutée et la 

séquence correcte est insérée (230). CRISPR-Cas9 est utilisé pour retirer le gène BCL11A 

répresseur de la synthèse de l’HbF, permettant l’augmentation de sa synthèse dans les 

progéniteurs érythroïdes (231,232). Le CASGEVY a obtenu l’AMM aux Etats Unis en décembre 

2023. 

Ces traitements sont limités aux pays développés du fait de leur cout élevé.  
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4.  La place des anti agrégants plaquettaires et anticoagulants 

Pour l’instant, il n’y a pas de place pour l’anticoagulation ou l’anti agrégation plaquettaire systématique 

chez les patients drépanocytaires. 

3.1 Anticoagulation  

Une étude a randomisé 253 patients HbSS pour l’utilisation de Tinzaparine en double aveugle contre 

placebo. Elle a montré une réduction du nombre de jours avec le score de douleur le plus élevé, de la 

durée totale de CVO et de la durée d’hospitalisation (233). Il est possible que l’effet soit lié aux 

propriétés anti inflammatoires (234) et/ou bloqueuse de la P-selectine de la classe héparine (235). 

Une étude sur 12 patients HbSS a montré une réduction modeste de la fréquence des épisodes 

douloureux avec la Coumadine (236).  

Sur modèle murin, en exprimant une mutation réduisant de 10% le taux de prothrombine, il a été 

observé une réduction des marqueurs inflammatoires (Il-6, D dimères, VCAM-1 soluble) ainsi qu’une 

diminution de la mortalité et des lésions d’organe (poumon, rein, cœur et foie) (237). Une étude pilote 

a été réalisée chez 14 patients HbSS pour tester le rivaroxaban pendant 4 semaines. Il n’a pas été 

observé d’effet sur l’activation de la coagulation, l’activation endothéliale, l’inflammation et la 

microcirculation cutanée (238). La question est de savoir si 4 semaines de traitement est suffisant pour 

observer un effet biologique et microcirculatoire.  

Une étude de phase 3 sur 16 patients pour l’apixaban 2.5 mg 2 fois par jour (soit une dose préventive) 

pendant 6 mois est en attente de publication (NCT02179177). Le critère principal d’évaluation était la 

douleur.  

3.2 Anti agrégant plaquettaire 

Différents anti-agrégants plaquettaires ont été testés chez les patients drépanocytaires.  

La ticlopidine (inhibiteur de la liaison ADP-dépendante du fibrinogène à une membrane plaquettaire) 

entrainait une réduction de la fréquence, la durée et la sévérité des CVO après 6 mois de traitement, 

dans une étude randomisée contrôlée en double aveugle contre placebo (239). La ticlopidine n’est plus 

utilisée du fait de sa longue durée d’action, ce qui est dommageable en situation hémorragique. 

L’eptifibatide (un inhibiteur spécifique et réversible du récepteur αIIbβ3) a été testé chez des patients 

admis pour une CVO dans une étude randomisée contrôlée en double aveugle contre placebo (240). Il 
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n’a pas amélioré la durée d’hospitalisation, la durée de résolution de la crise et la consommation de 

morphiniques. 

Le prasugrel (3ème génération d’anti P2Y12) a été testé chez 341 enfants drépanocytaires pendant 9 à 

24 mois. Il n’a pas montré de différence pour la fréquence des CVO, comparé au placebo (241). 

Toutefois, l’effet semblait plus intéressant chez les enfants non traités par hydroxyurée. 

 

L’espérance de vie, bien qu’en amélioration, reste inférieure à celle de la population générale (136). 

De nouvelles pistes thérapeutiques sont nécessaires. De plus, alors que la prévalence de la 

drépanocytose SS y est la plus élevée, la plupart des traitements ne sont pas disponibles dans les pays 

en voie de développement (242). 
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Chapitre 3 – Les ulcères de jambe du patient 

drépanocytaire 

Un ulcère est une plaie qui ne cicatrise pas spontanément en 2 semaines (243). Les ulcères des 

membres inférieurs du patient drépanocytaire ont un retentissement psychosocial important (244). Ils 

sont associés à un risque plus élevé de décès précoce (245). La prévalence actuelle varie entre 1,4 % 

au Brésil et 29,5% en Jamaïque (246–250). 

La physiopathologie des ulcères des membres inférieurs reste mal connue. L’histoire naturelle de 

l’apparition d’un 1er ulcère de jambe chez le patient drépanocytaire est souvent reproductible. La 1ère 

fois, il apparait du fait d’un phénomène ischémique puis l’évolution ressemble à celle d’un ulcère 

veineux.  

I. Phénomène ischémique initial 

Plusieurs arguments sont en faveur d’une vaso occlusion locale entrainant un infarctus micro 

vasculaire. La majorité des ulcères de jambe des patients drépanocytaires surviennent de manière 

spontanée, sans traumatisme local (251). Les patients rapportent une douleur spontanée, suivie d’une 

induration, d’une hyperpigmentation ou d’une nécrose sous cutanée entrainant un décollement 

cutané et la destruction de l’épiderme (251). Chez certains patients, la plaie peut être secondaire à un 

petit traumatisme ou un grattage (252). Toutefois, quel que soit l’origine de l’ulcère, l’évolution est 

identique (251). 

 

1. Caractéristiques générales des patients 

La majorité des études rapportent une incidence plus élevée des ulcères de jambe chez les patients 

drépanocytaires de sexe masculin par rapport aux patients de sexe féminin (253). Le ratio 

homme/femme est autour de 2 aux Etats Unis et au Nigeria (254,255). Il a également été rapporté que 

les patients avec ulcères des membres inférieurs ont une faible condition sociale (247). Dans la cohorte 

jamaïcaine, 85 % des patients avec ulcères vivaient en dessous du seuil de pauvreté alors que c’est le 

cas de 46 % des patients drépanocytaires sans ulcère (246). 

La malnutrition, caractérisée par un niveau abaissé d’albumine (256) ou un faible indice de masse 

corporelle (248,256), est associée à la survenue des ulcères de jambe chez les patients drépanocytaire. 
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La malnutrition est un dénominateur commun chez tous les patients souffrant d’une plaie chronique. 

Cette malnutrition peut apparaître précocement et favoriser le développement de la plaie ou 

apparaitre pendant le phénomène de cicatrisation (257). Chez les patients drépanocytaires, la 

malnutrition peut également être la conséquence de leur condition sociale. L’importance de la prise 

en charge de la nutrition a été largement prouvée dans le traitement des plaies chroniques (258) et 

est donc un pilier de la prise en charge des ulcères de jambe des patients drépanocytaires. 

 

2. Modifications vasculaires 

Un apport sanguin insuffisant entraine des modifications micro vasculaires qui retardent la 

cicatrisation. L’étude au microscope optique du lit de la plaie chez les patients drépanocytaires a révélé 

une vasculopathie (253) avec activation de l’endothélium capillaire, un aspect de 

thrombus/recanalisation et une néo vascularisation autour des capillaires occlus (253,259). En position 

jambe pendante, une vasoconstriction inappropriée a été observée autour de l’ulcère des patients 

drépanocytaires (260) et pourrait contribuer au retard de cicatrisation. La diminution de la 

déformabilité des GR pourrait également participer à la réduction de l’apport en oxygène (150). Ces 

changements vasculaires se développent plus ou moins vite pour chaque patient. Des ulcères sont 

rapportés à partir de l’âge de 10 ans (185,246,249,251).  

Également un aspect de stase capillaire et veineuse a été observé au microscope optique et en laser 

doppler (253,261). L’abolition du réflexe veno artériolaire et la dysfonction du système nerveux 

autonome favorisent la stase veineuse (262). La pression induite par la stase veineuse est maximale au 

niveau de la région perimalléolaire, localisation préférentielle des ulcères des patients drépanocytaires 

(251,263). La stase peut également favoriser la formation des ulcères en entrainant une falciformation 

érythrocytaire locale du fait d’une longue exposition à une hypoxie (264) et donc une vaso-occlusion 

locale.  

Des anomalies macro vasculaires ont également été observées, suggérant une vasculopathie diffuse 

avec notamment une augmentation de l’épaisseur intima-média de l’artère fémorale (265). A savoir 

que les patients drépanocytaires ont déjà une épaisseur intima média plus importante que celle des 

patients non drépanocytaires (265). 

 

3. Hémolyse 

Habituellement, la sévérité de l’anémie et de l’hémolyse est associée à la survenue des ulcères (134) ; 

les marqueurs d’hémolyse (LDH, bilirubine, ASAT, réticulocytes) sont plus marqués chez les patients 
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drépanocytaires avec ulcères de jambes par rapport à ceux sans ulcères de jambes 

(247,248,256,266,267). Il a été observé que l’ADMA, un inhibiteur de la synthèse de NO relargué par 

l’hémolyse, est augmenté chez les patients drépanocytaires avec ulcère de jambe (123). Le déficit en 

NO qui en résulte favorise la survenue d’ulcère de jambe par altération de la vasodilatation, 

augmentation de l’activation et de l’agrégation plaquettaire et de l’inflammation (268). 

Le tissu autour des ulcères contient un infiltrat inflammatoire riche en leucocytes (253,259,269). Les 

cytokines pro inflammatoires (IL-1β, IL-6, IL-8 et IL-15) sont augmentées dans le sérum des patients 

drépanocytaires par rapport à celui des patients drépanocytaires sans plaie (270–272). Également, l’IL-

10, une cytokine anti inflammatoire, était augmentée (273) ; ce que l’on peut interpréter comme une 

tentative de contrôler l’inflammation.  

La présence des ulcères est associée à une moindre déformabilité des GRs (140,274,275) et une 

diminution du rapport hématocrite-viscosité (140,270). Les GRs les moins déformables sont aussi les 

plus fragiles, favorisant ainsi l’hémolyse (134). De la même manière, de nombreuses études ont montré 

un lien entre une faible valeur d’HbF et le développement des ulcères de jambe (185,246,267,276,277).  

 

4. Susceptibilité génétique 

Parmi les caractéristiques génétiques qui modulent l’hémolyse, l’haplotype CAR β est associé à un 

moins bon pronostic avec <5% d’HbF et plus d’ulcères de jambes (278,279). Les patients HbSS et HbSβ0 

ont un niveau d’hémolyse plus élevé et plus d’ulcères de jambe par rapport aux patients HbSβ+ et HbSC 

(185,248,251). La coexistence d’une α-thalassémie module le dégrée d’hémolyse ; les patients avec 2 

gènes α délétés ont un moindre risque de développer un ulcère de jambe (246,280). 

Les miRNAs sont de courtes séquences non codantes d’ARN conservées dans le génome. Ils régulent 

la post transcription de l’ARNm, rendant silencieux certains gènes. Des milliers de gènes codant pour 

des protéines sont régulés par des miRNAs. MiR-144 régule la production d’HbF (281). MiR-126 régule 

l’intégrité vasculaire et l’angiogenèse, il est beaucoup exprimé dans les cellules endothéliales (282). 

L’expression de miR-199a-5p et miR-144 sont augmentées chez les patients drépanocytaires avec 

ulcère alors que l’expression de miR-126 est diminuée (283). De la même manière, l’expression de miR-

199a-5p et celle de miR-144 est associée aux marqueurs d’hémolyses et aux métabolites du NO. A 

l’inverse, miR-126 jouerait un rôle protecteur contre les ulcères de jambe. 

Des gènes régulant le stress oxydant ont également été étudiés dans le contexte des ulcères de jambes 

chez les drépanocytaires. La Glutathion S-transférase (GSTs) a une activité peroxydase et protège 

contre les dommages du stress oxydant. La GST est formée de 2 sous unités parmi 7 classes. La 
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catégorie Thêta comprend les isoformes GSTT1 et GSTT2 qui ont une activité importante dans les GRs. 

La catégorie Mu (GSTM1 à 5) est plus active dans les hépatocytes et les isoformes sont très 

polymorphes (284). Il a été montré que le génotype nul pour la GSTM1 et GSTT1 multiplie 

respectivement par 7 et 5 le risque de faire un ulcère de jambe (285). Cela est en faveur du rôle du 

stress oxydant dans l’apparition des ulcères de jambe. 

Sur le terrain de l’immunité, les patients drépanocytaires HLA-B35 et HLA-Cw4 ont 17 fois plus de 

risque d’avoir un ulcère de jambe. HLA-B35 augmenterait la susceptibilité à l’apoptose et la 

dysfonction endothéliale via l’endothéline-1 (286,287).  

Les études divergent concernant le récepteur d’antigène Duffy des chimiokines (DARC). Les DARC sont 

l’un des sites principaux de fixation des cytokines. Les patients ayant une moindre expression de DARC 

dans les GRs ont un niveau de chimiokines plus élevé dans le plasma ; DARC diminuerait le signal 

immun en nettoyant les chimiokines (288). Alors qu’une équipe a montré une augmentation du risque 

d’ulcère pour les patients à haut niveau d’expression de DARC (289), d’autres études n’ont pas montré 

de modification de l’incidence des ulcères en fonction de l’expression de DARC (290,291). Enfin, un 

polymorphisme d’un seul nucléotide (SNP) du gène de l’IL-6 a été identifié comme augmentant le 

risque d’ulcère de jambe (272). 

L’équipe de Nolan a étudié 215 SNPs dans plus de 100 gènes candidats, sélectionnés pour leur rôle 

potentiel dans la physiopathologie de la drépanocytose : inflammation, stress oxydant, métabolisme 

du NO, vaso régulation, interactions cellulaires, coagulation, hémostase, facteurs de croissance. En 

considérant un taux de faux positif de 10%, seul un SNP, adjacent à SMAD7 restait significativement 

associé aux ulcères de jambe. SMAD 7 appartient à la voie du TGF-β (transforming growth factor β). 

Parmi ses nombreux rôles, le TGF-β participe à la prolifération cellulaire, l’apoptose, la réponse aux 

lésions tissulaires, la croissance de l’endothélium, l’inflammation, la régulation immune et la synthèse 

de la matrice extracellulaire (MEC) (292). Une anomalie sur la voie du TGF-β est un bon candidat pour 

participer à la physiopathologie des ulcères de jambe des patients drépanocytaires. 

Une susceptibilité génétique a également été montré au niveau de la granulation et de 

l’épithélialisation des patients drépanocytaires. La surexpression du miR-130a est associée aux ulcères 

veineux chroniques et corrélée à la mauvaise régulation du processus de ré épithélialisation, la 

formation du tissu de granulation et la cicatrisation (293). Chez les patients drépanocytaires avec 

ulcère, le taux de miR-130a était multiplié par 4, suggérant un rôle de cette complication (294). Cette 

étude objective des points communs mécanistiques entre les ulcères veineux et les ulcères des 

patients drépanocytaires, participant au retard de cicatrisation. 



75 
 

Par technique de séquençage exome entier (uniquement la partie codante du génome), un variant a 

été identifié sur le gène de FLG2 comme associé aux ulcères des patients drépanocytaires. Ce gène est 

associé à la dermatite atopique des africains américains (295) ; il pourrait être impliqué dans la 

physiopathologie des ulcères en altérant la qualité de la barrière cutanée.  

 

II. Facteurs concourant au retard de cicatrisation  

1. Insuffisance veineuse  

L’hémosidérine est un complexe de stockage du fer. Sur les berges des ulcères des patients 

drépanocytaires, la quantité d’hémosidérine est entre celle des ulcères artériels et celle des ulcères 

veineux (296).  

Tout comme la stase veineuse évoquée précédemment, l’insuffisance veineuse est impliquée dans le 

retard de cicatrisation. Il a été observé que le repos au lit aide la cicatrisation des patients 

drépanocytaires, en faveur du rôle de l’hyperpression veineuse par l’œdème (251). L’hyperpression 

veineuse a été objectivée en mesurant la clairance de Technitium 99m ; elle montrait une altération 

de la fonction de la pompe du mollet (297). De plus, l’enregistrement des pulsations veineuses, la 

pléthysmographie veineuse et le laser doppler ont montré une accélération du temps de remplissage 

veineux (260,298).  

Pour mieux comprendre l’origine de cette hyperpression veineuse, une incompétence valvulaire a été 

recherchée. Le diagnostic se fait par écho-Doppler à la recherche d’un reflux veineux. Deux équipes 

ont montré une association de l’incompétence valvulaire avec le risque d’ulcère de jambe chez le 

patient drépanocytaire (246,299). Toutefois, il ne s’agit certainement pas d’une caractéristique 

indispensable pour la survenue des ulcères de jambe. D’autres études sont nécessaires pour 

comprendre l’apparition des œdèmes chez les patients drépanocytaires avec ulcère de jambe. Une 

explication pourrait être l’incapacité du système veineux et lymphatique local à évacuer tout le sang 

artériel attiré par la plaie. 

 

2. Colonisation bactérienne 

De nombreuses études ont examinées la colonisation bactérienne des ulcères de jambe des patients 

drépanocytaires. Le Staphylococcus Aureus est la bactérie la plus commune (277,300–304), suivie par 

le Pseudomonas Aeruginosa (300–303). Les Corynebacterium (304,305), Streptococcus beta 
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hemolyticus (301,303) et Escherichia coli (277,300) ont chacun été rapportés au moins à 2 reprises. Les 

bactéries sont similaires à celles rapportées dans d’autres types d’ulcères (304).  

L’équipe de Byeon a défini 2 sous-groupes d’ulcères. Le cluster 1 était caractérisé par une 

prédominance des Staphylococcus et une plus petite surface d’ulcère. Le cluster 2 avait une surface 

d’ulcère plus grande et une grande diversité microbienne (dont les aérobies Corynebacterium et 

Alcaligenes et anaérobies Anaerococcus, Peptoniphilus et Porphyromonas) (304). Cela pourrait être 

intéressant de tester si le profil microbien peut prédire l’évolution de l’ulcère de jambe. Mais ces 2 

clusters peuvent refléter uniquement l’évolution naturelle de la plaie (cluster 2 puis cluster 1 pour 

chaque patient évoluant favorablement). La même équipe a montré que des ratio élevés 

Corynebacterium/Lactobacillus et Staphylococcus/Lactobacillus étaient corrélés à un antécédent 

d’ulcère de jambe chez les patients drépanocytaires sur peau intacte. Toutefois, aucun échantillon 

n’avait été prélevé avant l’apparition des ulcères, donc ces ratios peuvent être un terrain favorisant 

les ulcères ou la conséquence de l’ulcère. Également, le ratio Lactobacillus/Bacillus était élevé chez les 

patients drépanocytaires sans antécédent d’ulcère de jambe. Les Lactobacillus sont impliqués dans les 

mécanismes de protection contre les infections cutanées et le retard de cicatrisation, en modulant 

l’immunité, favorisant la ré-épithélialisation et le nettoyage des pathogènes (306).  

Dans une cohorte française, une surface de plaie <8 cm² (OR 6,7, IC95 2,4-19,3) et une durée 

d’évolution < 9 semaines (OR 3,2, IC95 1,2-8,8) était associées indépendamment à une cicatrisation à 

6 mois. Il n’y avait pas d’association entre la cicatrisation et les marqueurs biologiques d’hémolyse, 

l’HbF et les autres complications de la drépanocytose (307). 

 

3. Altération de l’angiogenèse 

L’équipe de Nguyen a étudié les mécanismes cellulaires et moléculaires des ulcères des patients 

drépanocytaires sur un modèle murin (souris SAD) (308). Un modèle de souris transgénique a été 

utilisé pour étudier les modifications vasculaires à l’état basal puis la cicatrisation après une plaie 

chirurgicale. Dans la peau, les vaisseaux lymphatiques et sanguins sont un peu moins denses chez la 

souris drépanocytaire que chez la souris saine. La prolifération des kératinocytes et des fibroblastes 

sont diminuées chez les souris drépanocytaires par rapport aux souris saines, tout comme le nombre 

de cellules endothéliales. La prolifération et la mobilisation des progéniteurs endothéliaux de la moelle 

osseuse est diminuée. En injectant des progéniteurs endothéliaux directement dans la plaie, la 

cicatrisation était accélérée en facilitant la prolifération des cellules épidermiques et l’angiogenèse. 

CXCL-12, IL-6, VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A), VEGFR-2, Tie-1, Tie-2 et CXCR4 étaient 
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moins sécrétés dans la plaie de la souris drépanocytaire par rapport à la souris saine. En injectant du 

CXCL-12 (une chimiokine connue pour promouvoir l’angiogenèse), la cicatrisation était accélérée. 

 

III. Traitements 

Le traitement standard des plaies chroniques associe un traitement systémique et un traitement local. 

Un support nutritionnel et psychologique est essentiel. La colonisation bactérienne est un phénomène 

attendu et ne nécessite aucune antibiothérapie locale ou systématique en l’absence d’infection 

cutanée locale.  

 

1. Traitements systémiques 

1.1 Hydroxyurée 

L’expérience clinique de l’HU avec les ulcères de jambe est controversée. Il serait attendu que l’HU 

réduise l’incidence des ulcères de jambe en augmentant l’HbF et en diminuant l’hémolyse et 

l’inflammation systémique, toutefois la littérature a rapporté plusieurs cas d’ulcère de jambe survenu 

après l’introduction d’HU (309–312). L’équipe de Soya a rapporté le cas d’un patient drépanocytaire 

qui a développé un ulcère de jambe 18 jours après l’introduction de l’HU ; l’ulcère a cicatrisé à l’arrêt 

de l’HU (313). Une explication serait l’accumulation de HU sous la peau ; il entrainerait une atrophie 

cutanée et une altération de la microcirculation par inhibition de la synthèse d’ADN et de sa réparation 

(313). Cela pourrait également être expliqué par un taux d’HbF restant insuffisant. Le taux d’HbF à 

atteindre serait évalué à 25% pour avoir un effet positif sur les ulcères de jambe, ce qui est rarement 

atteint (314). 

L’étude ESCORT-HU est une étude de phase IV incluant 1906 patients drépanocytaires traités par HU 

pour évaluer la sécurité du traitement. Celle-ci est rassurante en ce qui concerne les ulcères de jambe ; 

seuls 33 patients ont développé des ulcères de jambe sous HU, soit 1.73 % à peine de la cohorte (315). 

1.2 Transfusion  

Il est admis depuis longtemps que la transfusion permettrait de traiter les ulcères résistants (252), bien 

qu’aucune étude contrôlée n’ait été conduite pour le tester. L’objectif est d’augmenter l’hémoglobine 

à 10 g/dL et de diminuer l’HbS <30%. En l’absence de cicatrisation à 6 mois de transfusion, celles-ci 

sont considérées en échec et peuvent être arrêtées (298).  



78 
 

1.3 Oxygénothérapie hyperbare 

L’oxygénothérapie hyperbare est utilisée depuis de nombreuses années. Bien que controversée, elle a 

été validée pour la cicatrisation des plaies diabétiques (316). L’augmentation de la pression en oxygène 

dans la chambre de compression augmente la pression tissulaire en oxygène. L’oxygène hyperbare 

augmenterait l’angiogenèse, les facteurs de croissance, la prolifération des fibroblastes, l’activité 

bactéricide des neutrophiles et vasoconstricte pour réduire l’œdème vasogénique (317). Une étude a 

évalué 6 patients non drépanocytaires avec plaie chronique (3 diabétiques, 1 veineuse et 2 post 

chirurgicale) qui répondaient favorablement à l’oxygénothérapie hyperbare (318). La quantité de 

dérivés dans l’exsudat de la plaie augmentait à 1 et 4 semaines après l’oxygénothérapie hyperbare ce 

qui pourrait être intéressant pour les plaies drépanocytaires. Seulement, il n’y a pas de patients 

contrôles et les patients répondant favorablement ont été sélectionnés ; l’étude ne permet pas de 

savoir si l’augmentation des valeurs de nitrite et nitrate est secondaire à l’oxygénothérapie hyperbare. 

Dans la drépanocytose, l’efficacité de l’oxygénothérapie hyperbare est limitée à quelques cas 

rapportés (319) . 

1.4 Zinc (Figure 29) 

Le zinc est apporté par l’alimentation, principalement les aliments riches en protéines. Il est absorbé 

dans l’intestin grêle et est excrété par la peau, le rein et les selles. Le zinc participe la régulation de la 

prolifération cellulaire. Il est impliqué dans l’intégrité et la stabilisation de la membrane cellulaire et la 

protection cellulaire (320). Il stabilise également la forme réduite du groupe sulfhydryle, permettant 

un effet anti oxydant et inhibant la peroxydation lipidique dans les GRs et dans le foie (321).  

Dans la drépanocytose, une supplémentation en zinc permettrait  de diminuer le risque d’infection 

(322) et de réduire la fréquence des CVOs (323). 

Dans une étude contrôlée, l’administration de zinc oral permettait d’accélérer par 3 fois la cicatrisation 

par rapport au groupe contrôle (324). Eckman a proposé de supplémenter ces patients par 220 mg x 3 

de sulfate de zinc (252). 
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Figure 29 : Homéostasie du zinc en condition normale et déficit en zinc chez le patient drépanocytaire 

(321). Les patients drépanocytaires seraient tous carencés en zinc. Les causes sont l’hémolyse 

chronique (323), entrainant une perte de zinc par les GRs (zone de stockage du zinc), un défaut de 

réabsorption dans les tubules rénales, une augmentation de l’excrétion urinaire et une fixation 

anormale aux protéines tissulaires. 

 

2. Traitements d’avenir 

2.1 Donneur de NO 

Le NO augmenterait la production de matrice extra cellulaire, modulerait la réponse immunitaire, 

stimulerait la prolifération des kératinocytes et l’angiogenèse et aurait des propriétés bactéricides sur 

des modèles murins non drépanocytaires (325,326). En étude de phase I, l’application topique d’une 

crème de nitrite de sodium à différentes concentrations chez 18 patients drépanocytaires avec ulcère 

de jambe a augmenté la température autour de la plaie et a diminué la douleur et la taille de plaie de 

manière dose dépendante (216). Il permettait également d’améliorer la qualité de vie (327).  

2.2 Voxelotor 

Dans une étude de phase 3 du Voxelotor, il a été montré une amélioration clinique des ulcères de 

jambe (328). Une nouvelle étude dédiée a été mise en place, les recrutements sont en cours.  
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3. Traitements abandonnés systémiques 

3.1 Arginine Butyrate 

L’arginine butyrate a été développé pour stimuler la synthèse d’HbF chez les patients avec 

hémoglobinopathie. De manière non attendue, la cicatrisation d’ulcères évoluant depuis plus de 6 mois 

a été observée chez 7 patients avec drépanocytose ou β-thalassémie (329,330). Dans une étude de 

phase II dédiée, la cicatrisation complète était obtenue chez 30% des patients traités contre 8% dans 

le groupe contrôle, après 12 semaines (p 0,056). La réduction de la surface de la plaie d’au moins 25 % 

était observée chez 78 % des patients traités contre 24 % des patients contrôle (p<0,001) (331). Il n’y 

a actuellement pas de nouvelles recherches sur ce traitement. 

3.2 Inhibiteur du récepteur à l’endothéline 

Le cas d’une patient de 46 ans, souffrant d’ulcères de jambe depuis l’âge de 28 ans sans rémission 

depuis plusieurs semaines, a été rapporté (332). La greffe de peau, le GM-CSF (facteur stimulant les 

colonies de granulocytes et macrophages) et les transfusions n’ont pas permis d’obtenir de 

cicatrisation. Un traitement par Bosentan (un antagoniste des récepteurs à l’endothéline) a été débuté 

en raison d’une hypertension pulmonaire avec poursuite du programme de transfusion. Les ulcères 

ont cicatrisé en 3 semaines sans récurrence sur les 10 mois suivants. Il n’y a pas d’autre cas rapporté, 

ni d’étude prospective en cours pour ce traitement. Ce traitement à l’AMM est utilisé pour les ulcères 

digitaux chez les patients sclérodermiques. 

3.3 Isoxsuprine 

L’isoxsuprine est un vasodilatateur. Il améliorerait également la déformabilité des GRs et réduirait 

l’adhésion plaquettaire aux parois vasculaires (333). Une étude sur 54 ulcères chez 40 patients n’a pas 

montré de différence à 6 mois (334). Par contre, l’isosuxprine était plus efficace que les antalgiques 

habituels pour réduire les douleurs aigues d’une CVO (335).  

3.4 Xanthinol Nicotinate 

Le xanthinol nicotinate est un vasodilatateur. Il entrainait un taux significativement plus élevé de 

cicatrisation chez les patients avec hémoglobinopathie et ulcère de jambe dans une étude publiée en 

1979 (336). Il n’a plus été testé par la suite dans cette indication ou chez les patients drépanocytaires. 

3.5 Erythropoïétine 

En 1991, le cas d’un patient de 23 ans avec drépanocytose sévère a été rapporté. Il faisait plus de 6 

CVOs par an et avait une anémie sévère. La drépanocytose était responsable d’une pneumopathie 

interstitielle, d’une nécrose papillaire rénale, d’une ostéonécrose et un ulcère de la jambe droite ne 

cicatrisant pas depuis 5 ans (337). Le traitement vasodilatateur (molécule non précisée) et la greffe de 

peau n’ont pas permis d’obtenir la cicatrisation de l’ulcère. Ce patient a été inclus dans une étude pour 
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l’HU permettant d’interrompre les CVO et d’améliorer l’anémie. Six mois plus tard, ce même patient a 

été inclus dans une étude pour tester l’érythropoïétine recombinante humaine. Une amélioration de 

l’ulcère a été observée 2 semaines après l’initiation du traitement et une cicatrisation en 6 semaines 

sans récurrence pendant les 3 mois suivants a été observé. Il n’y a pas d’autre cas rapporté, ni d’étude 

prospective en cours pour ce traitement. 

3.6 Antibiotiques 

Publiée en 1987, une étude randomisée contrôlée a testé un spray de néomycine, bacitracine et 

polymyxine B chez 30 patients drépanocytaires SS avec ulcère de jambe, conte placebo. Une réduction 

significative de la taille des ulcères a été observée dans le groupe traité à 8 semaines (305). 

3.7 La pentoxifylline 

Le cas d’un homme drépanocytaire de 58 ans répondant à un traitement par pentoxifylline a été 

rapporté (338). Ses ulcères évoluaient depuis l’âge de 15 ans. Il n’y a pas d’autre cas rapporté, ni 

d’étude en cours.  

La pentoxifylline retarde l’agrégation plaquettaire et a des effets sur la rhéologie du sang. Il réduit la 

viscosité sanguine en améliorant la flexibilité de la membrane du GR (339). La pentoxifylline inhibe la 

PKA et les phosphodiestérases de manière non sélective ce qui 1) augmenterait la concentration 

intracellulaire en ATP, 2) diminuerait la concentration en Ca2+ par activation de la Ca2+-Mg2+ ATPase et 

la calmoduline, et 3) augmenterait la phosphorylation des protéines membranaires du GR (340).  

Il a été utilisé pour le traitement de la claudication intermittente dans l’artériopathie des membres 

inférieurs mais a maintenant perdu son AMM en raison d’une amélioration du service rendu 

insuffisant. 

3.8 L-carnitine 

La L-carnitine est un agent antioxydant (341). Dans une étude pilote randomisée contre placebo ayant 

inclus 15 patients drépanocytaires, il n’y avait pas d’effet significatif de la L-carnitine sur la cicatrisation 

(342).  

3.9 Chélateurs du fer 

Un traitement chélateur est fréquemment associé dans la drépanocytose en raison d’une surcharge 

en fer en lien avec les transfusions chroniques. La deferoxamine est un chélateur du fer qui favoriserait 

la cicatrisation des plaies diabétiques en stimulant HIF-1α et donc l’angiogenèse (343). Chez la souris 

drépanocytaire, la deferoxamine réduit la durée de cicatrisation (344).  
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3.10 Antithrombine III 

Cacciola a observé un déficit en antithrombine III chez des patients drépanocytaires avec ulcère de 

jambe (345). La correction du déficit en antithrombine III administré avec de l’héparine calcique a 

permis d’obtenir une cicatrisation en 6 semaines sans récurrence à 6 mois. Il n’y avait pas de groupe 

contrôle.  

Par la suite, ce déficit n’a pas été retrouvé (256) et le traitement n’a pas été à nouveau rapporté. 

3.11 Anticoagulation  

Une étude publiée en 1957 avait rapporté que l’administration au long cours d’un anti vitamine K, le 

Dicoumarol, diminuait l’incidence des ulcères de jambe (346). Il n’y aucune donnée qui soutiendrait 

l’utilisation d’un anticoagulant pour les ulcères de jambe des patients drépanocytaires. 

 

4. Traitements locaux 

4.1 Compression veineuse 

Elle ne repose sur aucune étude clinique, pourtant il est communément admis que la compression 

veineuse est indispensable à la cicatrisation des patients drépanocytaires. Il a été observé la présence 

d’œdème, mal expliqué, qui apparait peu après la survenue de la plaie (347). Elle permet donc de 

limiter l’œdème et par là même l’écoulement de l’exsudat à travers la plaie et la macération, tous deux 

irritants pour la plaie et entrainant une évolution défavorable. La pression appliquée est autour de 30 

à 40 mmHg par extension de ce qui a été démontré pour les ulcères veineux (348). 

Elle est sans risque car l’artériopathie des membres inférieurs est rarissime chez ces patients. 

Toutefois, il est sage de vérifier la présence des pouls et procéder à un écho-Doppler artériel des 

membres inférieurs avec calcul des index de pression en cheville ou orteil en cas de doute. Elle est 

habituellement appliquée sous la forme de bandes de compression afin également de ne pas arracher 

le pansement lors de l’enfilage de la chaussette de compression. Elle nécessite le passage d’une 

infirmière à domicile et peut être gardée 2 jours de suite.  

La compression ne dispense pas le patient de marcher pour favoriser le retour veineux et de surélever 

les jambes autant que possible. Il est indispensable de bien mobiliser les chevilles pour limiter 

l’ankylose, ce qui diminuerait d’avantage le retour veineux à la marche. Il est parfois nécessaire 

d’envisager un arrêt de travail d’une à 2 semaines. 

Après cicatrisation, l’idéal est de poursuivre le port de la compression sous la forme d’une chaussette 

de compression pour favoriser l’observance. 
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4.2 Le choix du pansement 

Le choix du pansement est variable en fonction de l’état de la plaie et doit s’adapter à son évolution. 

Le choix se porte le plus habituellement sur alginate lorsque la plaie est fibrineuse et exsudative, un 

hydro fibre lorsqu’elle est très exsudative et des pansements imbibés d’inhibiteurs de 

métalloprotéases pour accélérer la cicatrisation. Ils peuvent être recouverts par un pansement 

secondaire super absorbant afin de drainer l’exsudat (348).  

Il est indispensable que le patient comprenne bien le pansement et la compression afin de favoriser la 

compliance et donc la cicatrisation. Le pansement est également à adapter aux douleurs du patient, 

par exemple, si le retrait est difficile. 

4.3 Matrice Extracellulaire Synthétique 

La RGD peptide matrix est une matrice extracellulaire synthétique topique substituant la matrice 

altérée et offrant un support pour la croissance cellulaire au site de l’ulcère. Le RGD (acide arginyl-

glycyl-aspartic) est le motif peptidique le plus commun responsable de l’adhésion cellulaire à la matrice 

extracellulaire. Il s’agit d’un RGD contenant des peptides complexés avec de l’acide hyaluronique dans 

un gel visqueux. Il est appliqué sur l’ulcère avec une seringue à usage unique. Sur modèles in vivo et in 

vitro, la RGD peptide matrix améliore les processus de la cicatrisation comme la migration cellulaire, 

la granulation, la formation de la couche de kératinocytes et la contraction de la plaie (349).  

En 1994, une étude randomisée contrôlée en double aveugle de la RGD peptide matrix pendant 10 

semaines chez 55 patients drépanocytaires a été publiée (350). La cicatrisation était significativement 

accélérée avec la RDG peptide matrix en comparaison à un placebo, autant pour les ulcères récents 

que les ulcères évoluant depuis longtemps.  

Cette matrice a également été testée dans les brûlures (351) et les plaies diabétiques (352). Les 

recherches n’ont pas été poursuivies dans aucune de ces indications.  

4.4 Laser faible énergie 

Le laser faible énergie aussi appelé photothérapie ou photo modulation utilise des photons non 

chauffants. Le laser faible énergie permet de réduire la douleur, l’inflammation, et augmenter la 

réparation et la régénération tissulaire et nerveuse (353) (Figure 30). Il est également utilisé pour le 

traitement des cicatrices, de l’acné inflammatoire et fines rides.  
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Figure 30 : Mécanisme d’action du laser faible énergie (353). La lumière rouge agit sur les 

mitochondries et en particulier la cytochrome C oxydase contenue dans la chaine respiratoire de la 

mitochondrie. La lumière rouge entrainerait la photodissociation de l’inhibition par le NO de la 

cytochrome C oxydase entrainant la production d’ATP avec un effet antioxydant. 

 

Le laser faible énergie a été évalué avec succès pour les ulcères de pression (354), les ulcères veineux 

(355) , les ulcères diabétiques (356) et les aphtes récurrents (357). Il n’y a pas d’étude en cours pour 

les ulcères des patients drépanocytaires. Le seul cas rapporté concerne une patiente de 35 ans avec 

ulcère de jambe récurrent (358). Le laser était appliqué par séquences de 9 secondes à 5-10 mm 

d’intervalle sur les berges de l’ulcère. Cinq sessions au total ont été réalisées, à raison de 2 par semaine 

pendant 10 à 15 minutes. La taille de l’ulcère a diminué sans obtenir de cicatrisation complète.  

4.5 Oxygène transdermique en continu 

Il s’agit d’un mini extracteur d’oxygène délivrant en permanence de l’oxygène sous le pansement. 

L’oxygène diffuse via l’exsudat. 

Ce système a été testé sur un patient drépanocytaire avec 3 ulcères de jambe (2 à gauche et 1 à droite) 

pendant 15 semaines (359). Il a été placé sur les plaies de la jambe gauche qui ont cicatrisé sans 

récurrence pendant les 42 mois de suivi. L’équipe de Igwegbe a utilisé ce système sur 5 patients 

drépanocytaires et a observé une cicatrisation ou une amélioration d’ulcères anciens/récurrents (360). 
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Sur des ulcères veineux ou mixtes, il a été montré que l’oxygène trans épidermique diminue l’hypo 

perfusion (361). L’utilisation pour les plaies diabétiques n’a montré un bénéfice que chez les patients 

de plus de 65 ans (362).  

Les dispositifs Natrox et Epiflo sont disponibles en France mais ne sont pas remboursés.  

4.6 Thérapie cellulaire autologue 

La transplantation de cellules souches autologues de la moelle osseuse a été évaluée dans une étude 

pilote de sécurité et faisabilité chez 23 patients drépanocytaires (363). Durant le suivi de 6 mois, 91,3% 

des patients ont amélioré leurs douleurs et 29,2% ont cicatrisé. Par ailleurs, les patients avec ulcères 

avaient moins de cellules souches que les patients drépanocytaires sans ulcère. 

La technologie d’implantation de cellules souches autologues a également été utilisée chez le patient 

drépanocytaire pour ralentir l’évolution de l’ostéonécrose (364). 

Pour les autres plaies cutanées, la technique semble prometteuse pour les ulcères diabétiques (365) 

et pour les ulcères artériels sans possibilité de revascularisation (366).  

4.7 Le miel 

L’effet du miel a été comparé à une solution antiseptique dans une étude ouverte chez 20 patients 

drépanocytaires, cliniquement stable avec ulcère de jambe. Les patients ont été hospitalisés pendant 

4 semaines avec repos au lit et pansement quotidien. Parmi les 15 patients évaluables en fin d’étude 

(19 ulcères), 11 ulcères avaient un pansement au miel et 8 avec l’antiseptique. Il n’y avait pas de 

différence de cicatrisation entre les 2 groupes (367).  

4.8 La greffe de peau  

La greffe de peau est bien décrite dans les plaies vasculaires non drépanocytaires pour favoriser la 

cicatrisation et limiter la douleur (368). Elle peut se faire en pastille ou en filet. Le site de prélèvement 

de greffe est habituellement la cuisse.  

La plus grande série rapportée est l’étude SCULP, qui a étudié l’effet des greffes de peau en pastille 

chez 25 patients drépanocytaires (35 ulcères) entre J0 et J30 (368). Les patients inclus avaient un ulcère 

évoluant depuis 4 semaines (ou 2 semaines en cas de récidive). La taille moyenne des ulcères était de 

7.8 cm² (3.1—19.4) ; soit des ulcères de bon pronostic. A J7, il a été observé une diminution significative 

de la douleur ainsi que de la consommation d’antalgique. A J30, il a également été observé une 

réduction significative de la taille des plaies. Prenant en compte les résultats d’une cohorte parisienne 

(307), les patients inclus dans l’étude SCULP étaient des patients à bon pronostic de cicatrisation dans 

les 6 mois(plaies de petite taille, évolution courte), donc on pouvait s’attendre à un même taux de 



86 
 

cicatrisation, y compris en l’absence de greffe de peau. L’absence de bras contrôle ne permet pas de 

savoir si la greffe de peau permet d’accélérer la cicatrisation.  

En s’inspirant de données chez21 patients non drépanocytaires atteints d’ischémie critique (369), il est 

suggéré que la greffe de peau permettrait un moindre taux de récidive, et encore d’avantage si le lit 

de la plaie a été préparé par une thérapie à pression négative. Le protocole consistait en 1) un 

débridement de la plaie, 2) une thérapie par pression négative à 125 mmHg en continu et 3) une greffe 

de peau.  

Le cas d’un patient drépanocytaire de 28 ans a été rapporté (370). Il était traité par acide folique, 

hydoxyurée et un chélateur du fer. Il avait 3 ulcères évoluant depuis 5 ans, exposant les tendons (Figure 

31A). Une plaie était recouverte par pansement simple imbibé par sérum salé isotonique, la deuxième, 

par alginate de calcium et la troisième traitée par pression négative durant 7 jours. L’ensemble des 

plaies ont été greffées (peau prélevée sur la cuisse droite par un dermatome électrique, puis 

expansée). 

 

Figure 31A : Les 3 plaies avant la greffe de peau (370) 

Neuf mois après, les plaies non traitées par pression négative ont récidivé, résistantes au traitement 

habituel (Figure 31B).  

 

Figure 31B : Evaluation 9 mois après la greffe, récidive des 2 plaies non traitées par pression négative 

(370) 
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Le patient a bénéficié d’une nouvelle greffe de peau sur ces 2 sites avec préparation par pression 

négative (Figure 31C) ; il n’y a pas eu de récidive pendant les 18 mois suivants. 

 

Figure 31C : Cicatrisation obtenue sur les 3 sites, 8 mois plus tard (370) 

En pratique, les données sont de faible qualité et la greffe de peau est réservée à des ulcères résistants 

chez des patients observants aux protocoles de pansement et de compression.  

 

Une partie des éléments développés dans ce chapitre a été publiée sous la forme d’une revue acceptée 

dans le British Hematological Journal (PDF en annexe).  
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Chapitre 4 – La microcirculation cutanée 

I. Anatomie  

1. Anatomie de la peau  

La peau est le plus grand organe du corps. Elle remplit une multitude de fonctions vitales :  

 Barrière de protection entre le corps et l’environnement extérieur contre les dommages 

physiques, les agents pathogènes, la perte de liquide.  

 Régulation de la température corporelle 

 Détection des stimuli grâce à ses nombreux récepteurs sensoriels (douleur, toucher, pression) 

 Fonction neuroendocrine ; elle est capable de produire plusieurs hormones en réponse à 

différents stress environnementaux. Elle contient les enzymes clés de la synthèse des 

corticostéroïdes et peut activer l’hypophyse et le cortex surrénalien par voie nerveuse ou par 

des facteurs dérivés de la peau. Cette fonction contribue au maintien de l’homéostasie du 

corps (371).  

 Synthèse de la vitamine D 

La peau est composée de 3 couches : l’épiderme, le derme et l’hypoderme (Figure 32). 

 

 

Figure 32 : Schéma des couches de la peau (372) 

L’épiderme (épithélium pluristratifié, non vascularisé) est la couche la plus superficielle de la peau. Il 

est constitué de différentes couches cellulaires. Les kératinocytes sont les cellules prédominantes qui 
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s'engagent continuellement dans un processus de différenciation vertical en plusieurs étapes, de la 

lame basale vers la couche externe, formant ainsi les quatre strates de l’épiderme (couche basale, 

couche épineuse, couche granuleuse et couche cornée); ils produisent de la kératine et des lipides 

pour former une barrière cutanée étanche à l’eau. Les mélanocytes synthétisent de la mélanine en 

réponse aux UVB pour protéger la peau. Les cellules de Langerhans sont la première ligne de défense 

immunitaire et sont indispensables pour la présentation des antigènes. Les terminaisons nerveuses et 

les cellules de Merkel (mécanorécepteurs) ont un rôle sensoriel.  

Le derme est connecté à l’épiderme par la jonction dermo-épidermique (lame basale). Il s’agit d’un 

tissu conjonctif composé de fibres de collagènes et de fibres élastiques. Il abrite les glandes 

sudoripares, les glandes sébacées, les follicules pileux, les muscles érecteurs des poils, des fibres 

nerveuses autonomes (sympathique et parasympathique) et sensitives et des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques. On y trouve également des cellules mastocytaires, les fibroblastes, les cellules 

présentatrices d’antigène et les cellules immunitaires résidentes et circulantes (373) 

Le tissu adipeux sous-cutané (hypoderme) correspond au fascia sous cutané ; il sépare le derme des 

tissus et muscles sous-jacents. Il contient des lobules adipeux, des fibres nerveuses et des vaisseaux 

sanguins. Ce tissu fonctionne comme un réservoir énergétique. Les adipocytes stockent les nutriments 

en excès sous forme de lipides (triglycérides), qui peuvent être clivés en adénosine triphosphate (ATP), 

source majeure d’énergie cellulaire. L’hypoderme a également un rôle d’amortisseur vis-à-vis des 

chocs mécaniques, et thermorégulateur en modulant la balance lipogenèse/lipolyse selon 

l’environnement extérieur 

La peau est innervée par différents types de fibres : les fibres nerveuses sensitives, transmettant toutes 

les modalités sensorielles et les fibres nerveuses autonomes (374). Les fibres nerveuses autonomes 

proviennent de neurones sympathiques. Leur terminaison se limite au derme. Elles sécrètent 

localement différents neuromédiateurs (375). Les fibres nerveuses sensitives innervent également 

l’épiderme. Elles ont des terminaisons libres ou encapsulées (corpuscules de Pacini, Meissner, Ruffini 

et disques de Merkel). Elles peuvent être classées en thermorécepteurs, réagissant au chaud/froid, en 

mécanorécepteurs, réagissant à la pression, l’étirement ou au mouvement des poils, en nocicepteurs 

(seuil d’activation plus élevé, initiant des sensations douloureuses) et en pruricepteurs, responsable 

de la sensation de prurit (376).  

En outre, le kératinocyte possède de nombreux récepteurs lui permettant de détecter les différents 

facteurs de l’environnement (377).  

Des contacts anatomiques semblables à des synapses ont été décrits entre les terminaisons et 

plusieurs types cellulaires (378). Une stimulation entraine la production et la libération de 
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neuromédiateurs par les fibres nerveuses, agissant sur des cellules cibles neuronales et non neuronales 

(378).  

 

2. Anatomie de la microcirculation cutanée 

Le derme et le tissu adipeux dermique sont richement vascularisés par un réseau sanguin très structuré 

d’artérioles de moyen puis petit calibre, de capillaires et de veinules. A l’inverse, l’épiderme, comme 

tout épithélium, n’est pas vascularisé ; il est nourri par imbibition à partir des réseaux capillaires (379).  

En conditions physiologiques, la microcirculation cutanée est organisée en 2 plexus (Figure 33) (379).  

Le plexus profond (40-50μm de diamètre), qui est situé entre le derme et l’hypoderme, est formé 

d’artérioles et de veinules provenant du réseau sanguin des muscles et du tissu adipeux. Le 

prolongement horizontal de ce plexus profond permet d’une part, d’approvisionner les bulbes pileux 

et les glandes sudoripares, et d’autre part, d'assurer la formation du plexus superficiel au contact de 

la jonction dermo-épidermique. Cette proximité entre le plexus superficiel et les kératinocytes de la 

couche basale assure le transport des nutriments à l’épiderme avasculaire.  

Le plexus superficiel est formé d’artérioles et veinules de petit diamètre (15-20μm), et de boucles de 

capillaires (5-10μm) qui s’étendent de manière perpendiculaire à la surface de la peau. En plus de sa 

fonction nutritive, le plexus supérieur contribue principalement à la thermorégulation. Dans les peaux 

glabres dépourvues de poil (paume des mains, voute des pieds…) des anastomoses artérioveineuses, 

connexions directes entre les artérioles et veinules, contribuent également à la thermorégulation 

(380). 
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Figure 33. Anatomie de la microcirculation cutanée, comprenant le plexus horizontal profond (E) 

parallèle à la peau, à l’interface derme-hypoderme, d’où naissent les artérioles ascendantes (C) 

formant le plexus superficiel (B) dans le derme. Les boucles capillaires (A) sont perpendiculaires à la 

surface de la peau à l’exception de la région péri-unguéale. Des anastomoses artério-veineuses (D) 

existent au niveau du plexus superficiel, surtout dans la paume de la main et sous le pied. (381) 

La microcirculation cutanée est composée des plus petites vaisseaux (<150µm de diamètre) : 

artérioles, capillaires et veinules. Les artérioles sont principalement impliquées dans la régulation du 

flux sanguin et la perfusion tissulaire alors que les capillaires sont le site des échanges d’oxygène et de 

nutriments. Les petites veinules permettent la diapédèse des leucocytes.  

 

Figure 34 : Vaisseaux sanguins dans la microcirculation cutanée (382) 
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De manière générale, les vaisseaux sanguins ont 3 tuniques : l’adventice à l’extérieur, la média et 

l’intima. La structure varie en fonction du type de micro vaisseau (Figure 34). Les capillaires ne sont 

composés que d’une monocouche de cellules endothéliales (l’endothélium) entourée d’une 

membrane basale. 

L’adventice est composée d’élastine, de collagènes, de fibroblastes, de cellules mastocytaires et de 

macrophages dont la proportion varie en fonction du site. L’adventice reçoit de nombreux axones 

nerveux sensitifs sympathiques et parasympathiques.  

La contiguïté avec la média permet l’interaction avec les cellules vasculaires musculaires lisses dont 

elle est principalement composée pour le contrôle nerveux du tonus microcirculatoire cutané. L’intima 

est formée d’une couche simple de cellules endothéliales (l’endothélium) posée sur la limitante 

élastique interne.  

Les péricytes sont des cellules multipotentes impliquées dans la régulation du tonus vasculaire et la 

régénération tissulaire. Ils régulent le diamètre des capillaires via des voies calciques dépendantes, 

ainsi que la fonction barrière de l’endothélium et de la membrane basale et la prolifération et 

différenciation de l’endothélium (383). Ils sont présents dans les artérioles terminales, les capillaires 

et les veinules post capillaires.  

Le système lymphatique est présent dans le derme et le tissu adipeux dermique et absent de 

l’épiderme. Bien que structurellement distincts, les systèmes sanguin et lymphatique sont 

fonctionnellement interconnectés et agissent ensemble pour assurer l’équilibre des fluides et des 

protéines dans les tissus, la nutrition cellulaire et le bon fonctionnement immunologique (384). La 

circulation lymphatique est formée de capillaires lymphatiques horizontaux sous l’épiderme rejoignant 

des vaisseaux pré collecteurs dans le derme plus profond puis des vaisseaux lymphatiques collecteurs 

dans la couche graisseuse sous cutanée. Les vaisseaux lymphatiques rejoignent le canal thoracique via 

des nœuds lymphatiques (385).  

 

II. La cellule endothéliale 

1. Régulation de la perméabilité vasculaire 

La cellule endothéliale est le régulateur principal de l’homéostasie vasculaire, interagissant avec les 

cellules circulantes et les cellules de la paroi vasculaire. Elle forme une barrière sélective entre le sang 

et le tissu : l’épithélium. La surface est estimée à 350 m² chez l’humain (386). Trois types de jonction 

ont été décrits entre les cellules endothéliales : les jonctions serrées (tight junctions) qui régulent le 
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passage de solutés à travers l’épithélium (387), les jonctions adhérentes (adherens junctions) et les 

jonctions communicantes (gap jonctions) qui permettent le passage d’ions et petites molécules entre 

2 cellules adjacentes (388). Des stimuli produits en réponse à l’inflammation comme l’histamine, le 

facteur natriurétique atrial et la thrombine entrainent une augmentation rapide de la perméabilité 

vasculaire (389). 

 

2. Anticoagulante et anti thrombotique 

Les antiplaquettaires principaux sont la PGI2 (prostacycline) et le NO (390). Ils sont libérés de manière 

constitutive par l’endothélium. Leur synthèse est augmentée en réponse à des molécules impliquées 

dans la coagulation pour limiter l’extension du thrombus. De plus, la thrombomoduline, un récepteur 

à la thrombine, est situé sur la cellule endothéliale permettant l’activation de la protéine C, un 

anticoagulant naturel qui fonctionne lorsqu’elle est complexée avec la protéine S, synthétisée par la 

cellule endothéliale (391). La surface des cellules endothéliales est riche en glycosaminoglycanes 

héparine-like auxquels est fixé l’antithrombine. Enfin, la cellule endothéliale synthétise l’inhibiteur de 

la voie du facteur tissulaire (TFPI - tissue factor pathway inhibitor) (392) et a des récepteurs pour 

endocyter le facteur Xa. La cellule endothéliale participe à la fibrinolyse en libérant l’activateur du 

plasminogène tissulaire (t-PA - tissue-type plasminogen activator) et de l’urokinase (393).  

L’activation de la cellule endothéliale entraine, d’une part, un phénotype pro-agrégant plaquettaire et 

la libération de facteur activateur des plaquettes (PAF - platelet-activator factor) et de thromboxane 

A2 et, d’autre part, un phénotype pro thrombotique par la suppression des mécanismes anti 

coagulants (394), la libération de facteur Von Willebrand (vWF) stocké dans les corps de Weibel-

Pallade ( stabilise le facteur VIII) et la production et expression à sa surface du facteur tissulaire (active 

le facteur X, avec le facteur VII). L’exposition du collagène du sous endothélium active également le 

phénotype pro thrombotique (Figure 35). 
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Figure 35 : Représentation du rôle de la cellule endothéliale dans les voies de la coagulation et de la 

fibrinolyse NO, nitric oxide; PAF, platelet activating factor; PGI2, prostacycline; t-PA, tissue 

plasminogen activator; TXA2, thromboxane A2; UK, urokinase; vWF, von Willebrand factor; WPb, 

Weibel–Palade body (389). 

Au repos, la cellule endothéliale a une activité anti plaquettaires (libération constitutive de PGI2 (et le 

NO), inhibe la coagulation (fournit la thrombomoduline et la protéine S pour activer la protéine C) et 

active la fibrinolyse (libération de t-PA et urokinase).  

L’activation de la cellule endothéliale transforme son phénotype vers une activation de l’agrégation 

plaquettaire (libération de TXA2, PAF et facteur tissulaire) et une activation de la coagulation 

(libération de vWF).  

 

3. Adaptation à la contrainte de cisaillement 

La contrainte de cisaillement est le produit de la viscosité sanguine par la vitesse de cisaillement ; cette 

dernière dépend du débit sanguin et du rayon vasculaire. L’augmentation de la contrainte de 

cisaillement stimule la libération de PGI2 et le NO par les cellules endothéliales. Sous l’effet de la 



95 
 

contrainte de cisaillement, les cellules endothéliales perdent leur forme polygonale et s’allongent dans 

le sens du flux (395).  

La libération du NO est augmentée par stimulation de l’expression du gène de la eNOS (396). 

L’activation de la eNOS se fait par phosphorylation de Ser633 ou Ser1177 par des kinases comme la 

phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI3K)/Akt, la protéine kinase activée par l’AMP (AMPK), la protéine 

kinase A (PKA) et la kinase II dépendante de la calmoduline (CaMKII). La phosphorylation est activée 

par un influx de Ca2+(397). 

La contrainte de cisaillement entraine également la libération de facteurs inhibant la coagulation, la 

migration des leucocytes, et la prolifération des cellules musculaires lisses tout en favorisant la survie 

de la cellule endothéliale (389). A l’inverse, en cas de faible contrainte de cisaillement, l’ensemble des 

mécanismes s’inverse, entrainant un risque pathologique de dysfonction vasculaire (398).  

 

4. Participation à l’inflammation  

La cellule endothéliale coordonne le recrutement des cellules inflammatoires dans la lésion et produit 

et libère des cytokines et facteurs de croissances pour communiquer avec les leucocytes (399). Enfin, 

l’adhésion et la migration des leucocytes à travers l’endothélium se fait grâce à des molécules 

d’adhésions exprimées sur les cellules endothéliales (389). Ce phénomène est décrit plus en détails 

dans le chapitre sur la cicatrisation.  

 

5.Néo angiogenese 

La néo angiogenèse nécessite la libération de protéases par la cellule endothéliale activée pour 

dégrader la membrane basale. Ensuite, les cellules endothéliales migrent dans l’espace interstitiel, 

prolifèrent et se différencient en vaisseau sanguin mature (400). Un paragraphe est dédié à la néo 

angiogenèse après une plaie dans le chapitre 5 sur la cicatrisation.  

 

III. Le vaso-reflexe veino artériel 

La régulation de la pression capillaire se fait grâce au réflexe veino-artériel. En effet, lorsque la pression 

veineuse est élevée, cela devrait entrainer une filtration du plasma depuis le sang dans les tissus 

interstitiels jusqu’à une surcharge tissulaire, c’est-à-dire que le plasma s’accumule dans les tissus (401). 
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Heureusement, il existe ce réflexe veino-artériel permettant qu’en position debout il n’apparaisse pas 

systématiquement d’œdèmes des membres inférieurs. Une vasoconstriction artériolaire limite 

l’augmentation de la pression ; elle a pour objectif de protéger l’intégrité capillaire et la filtration trans 

capillaire dans les limites de la normale (402). Ce phénomène est 2 fois plus important dans les 

membres inférieurs que dans les membres supérieurs. Ce phénomène serait contrôlé par un 

mécanisme myogénique et une vasoconstriction d’origine nerveuse non adrénergique (403).  

Il a été démontré que ce reflexe est altéré en région perimalléolaire en cas d’hyperpression veineuse 

(404) ainsi que chez le patient drépanocytaire (262). 

 

III. Régulation du flux sanguin cutané 

La régulation du flux sanguin est complexe, sous l’influence des nerfs sensitifs et sympathique en 

interaction avec l’endothélium, les cellules musculaires lisses et la régulation métabolique.  

1. Contrôle nerveux 

Les artérioles du derme sont innervées par les terminaisons nerveuses libres issues des fibres 

nerveuses sensitives et du système nerveux autonome qui jouent un rôle important dans la régulation 

du flux sanguin cutané en réponse à différents stimuli comme la modification de température, 

l’inflammation cutanée ou la pression (375).  

Dans la peau, l’activité sympathique spontanée entraine une vasoconstriction noradrénergique (d’où 

la sympathectomie en cas d’ischémie critique non revascularisable) (405). Cette activité peut 

augmenter la vasoconstriction en réponse au froid et à l’inverse participer à la vasodilatation non 

adrénergique en réponse à la chaleur (406).  

Outre les fibres nerveuses du système autonome, les fibres sensorielles peuvent réguler le flux sanguin 

cutané. En effet, la vasodilatation, peut être médiée par les neuropeptides CGRP (calcitonine gene 

related peptide) et la substance P (SP). Ces neuropeptides peuvent être libérés suite à la dépolarisation 

de la fibre nerveuse par les Transient receptor potential ion channels (TRPV1, 3 et 4 dans la peau), des 

canaux cationiques notamment sensibles au changement de température (407).  

En cas de plaie, l’inflammation neurogénique et le reflexe axonal participent ensemble au recrutement 

des cellules immunitaires (408). Le reflexe axonal court-circuite la moelle épinière. Une seule 
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terminaison nerveuse serait capable de ressentir le signal et de médier une réponse vasculaire locale 

(409). 

A l’inverse, le neuropeptide Y favorise la vasoconstriction (410,411).  

 

2. Régulation endothélium dépendante 

Il existe 3 voies de vasodilatation endothélium dépendantes (Figure 36). 

 

Figure 36 : Voies de signalisation aboutissant au relâchement des cellules musculaires lisses sous 

endothéliales  

 

2.1 Monoxyde d’azote (Oxyde nitrique (NO) en anglais) 

Le monoxyde d’azote (nitric oxide (NO) en anglais) est un radical libre connu pour son rôle majeur dans 

la régulation de la vasomotricité. Il diffuse librement dans les cellules. Sa demi-vie dans le sang est très 

courte (< 2 msec) .(412).  

Production du NO 

Le NO est produit par les oxyde nitrique synthases. On distingue une forme inductible (iNOS), une 

forme neuronale (nNOS) et une forme endothéliale (eNOS) (413). Ces enzymes sont actives dans de 

nombreux types cellulaires dont les plaquettes, neurones, macrophages, cellules myocardiaques, 

cellules endothéliales et globules rouges. 
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La nNOS est exprimée constitutivement. Le NO produit a un rôle de neurotransmettreur ; il module la 

libération d’acétylcholine, noradrénaline, glutamate et GABA et régule la plasticité synaptique (414).  

La iNOS est exprimée en raison à un stimulus. Dans les macrophages, par exemple, le NO est produit 

en réponse à des cytokines ou endotoxine pour jouer un rôle immunitaire cytotoxique.  

La eNOS est exprimée constitutivement dans les cellules endothéliales. La eNOS est la seule NOS 

associée à la membrane cellulaire ; les autres sont solubles dans le cytosol (415). Comme nous l’avons 

dit plus tôt, le NO peut être produit en réponse à un stress mécanique (shear stress, contrainte de 

cisaillement) (416), mais également en réponse à la bradykinine, le VEGF, l’histamine, la thrombine, le 

HDL (High Density Lipopoprotein), l’adiponectine et l’exercice physique.  

L’activation de la eNOS se fait par phosphorylation de Ser633 ou Ser1177 par des kinases comme la 

PI3K/Akt, AMPK, la PKA et la CaMKII (Figure 37). La phosphorylation est activée par un influx de Ca2+ à 

travers le TPRV1, canal cationique non sélectif perméable au Ca2+ (397). 

 

Figure 37 : Structure de la eNOS et sites de régulation de son activité kinase dépendante (417) 

 

A l’inverse, la phosphorylation de Thr495 par la protéine kinase C ou par la voie Rho/ROCK supprime 

l’activité de la eNOS en interférant avec l’accrochage de la calmoduline à la eNOS (418) (Figure 38).  

Les substrats de la synthèse de NO sont la L-arginine, le NADPH, H+ et l’oxygène. Des cofacteurs sont 

nécessaires : tétrahydrobioptérine (BH4), flavine adenine dinucléotide, flavine mononucléotide, hème 

et calmoduline.  
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Figure 38 : Activation calcium-dépendante et - indépendante de la eNOS(419). D’une part, les agonistes 

(comme l’acétylcholine, la bradykinine et l’histamine) agissent sur des récepteurs spécifiques sur la 

membrane de la cellule endothéliale pour augmenter la concentration intracellulaire en calcium ; le 

calcium se fixe à la calmoduline (CaM), ce qui entraine l’activation du domaine de fixation de la 

calmoduline de la eNOS pour produire de l’oxyde nitrique (NO). D’autre part, la phosphorylation de 

eNOS indépendante de la quantité de calcium intracellulaire. Thr495 est un site inhibiteur alors que 

Ser 635 et Ser 1179 sont des sites activateurs : la réponse à la contrainte de cisaillement et aux 

hormones se fait principalement par cette voie indépendante du calcium.  

Il existe 2 modes de fonctionnement pour la eNOS (Figure 39). En mode couplé, la eNOS est sous la 

forme d’un homodimère actif. Si l’apport en BH4 et/ou en L-arginine est insuffisant, les 2 sous unités 

oxygénase de l’’enzyme fonctionnent indépendamment et produisent simultanément du NO et de 

l’anion superoxyde. Ces 2 entités réagissent ensemble pour le peroxynitrite, un pro oxydant puissant. 

C’est le mode découplé (122) . 

 

Figure 39 : Découplage de la eNOS (420) 
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Activités du NO 

La libération de NO aboutit à l’activation de la guanylate cyclase soluble et la production de GMPc qui 

active notamment la PKG (protéine kinase G) (421).  

Le NO forme des espèces nitrosées entrainant une modification post traductionnelle des protéines 

cibles.  

Par interaction avec des molécules oxydantes ou réactions auto- oxydatives, le NO peut être 

transformé en nitrates et nitrites (422). Ils formeraient un réservoir recyclable en NO et autres espèces 

nitrogénées actives (423). 

Vasodilatation 

Le NO produit par la eNOS diffuse aux cellules musculaires lisses et induit leur relâchement. L’activation 

de la PKG par le GMPc entraine l’expulsion du calcium hors de la cellule. Les kinases ne sont alors plus 

capables de phosphoryler les chaines légères de myosine. Les myofilaments se relâchent, entrainant 

une augmentation du diamètre du vaisseau (424). Un faible niveau de synthèse de NO par les cellules 

endothéliales est suffisant pour maintenir le tonus vasculaire basal (425). 

Anti oxydant 

Le NO participe à la balance oxydant/anti oxydant.  

D’une part, le NO réagit avec des EROs pour former des espèces réactives de l’azote potentiellement 

délétères ,comme le peroxynitrite (ONOO-) (426).  

Mais en parallèle, la réaction avec O2
- empêche la formation du radical hydroxyle, extrêmement réactif 

et entrainant des dommages cellulaires (427). Le NO empêche également la peroxydation lipidique 

(428) et la production d’anion superoxyde en inhibant la NADPH oxydase endotheliale (429).  

Inhibiteur plaquettaire 

Dans les plaquettes, le NO stimule la guanylate cyclase pour augmenter le GMPc et activer la PKG. Cela 

inhibe l’activation plaquettaire par différentes voies.  

La PKG recharge le stock de Ca2+ et inhibe le relargage de Ca2+ par le reticulum sarcoplasmique, 

contribuant par ses 2 mécanismes à la réduction du Ca2+ intracellulaire (430). Egalement, la PKG 

phosphoryle le récepteur à la TXA2 , inhibant sa fonction et donc sa capacité à activer les plaquettes 

(431).  

Le GMPc, lui, augmente de manière indirecte la concentration intracellulaire en AMPc par l’inhibition 

de la phosphodiesterase 3 (432) puis le cGMP et l’AMPc agissent en synergie pour inhiber l’agrégation 

plaquettaire.  
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Le GMPc inhibe aussi la PI3-K, activant le recepteur GPIIb-IIIa à la fibrine (433). 

Adhésion cellulaire 

Le NO régule l’expression des molécules d’adhérence comme la P-sélectine, V-CAM1 et ICAM-1 par les 

leucocytes, les plaquettes et les cellules endothéliales (434).  

NO et globule rouge 

Le GR peut synthétiser du NO, le garder en réserve et le transporter (435).  

En conditions hypoxiques, la desoxyhémoglobine synthétise du NO à partir du nitrite par son activité 

nitrite réductase (436). Il entraine une vasodilatation compensatrice pour augmenter l’apport en 

oxygène par augmentation du flux sanguin local (437). De plus, une NOS du même isoforme que la 

eNOS a été identifiée dans les GRs (438). Elle est activée par le calcium et la phosphorylation de la PI3K, 

en cas de stress mécanique notamment (439). A partir de L arginine, elle produit du NO qui peut 

diffuser aux cellules musculaires lisses pour vasodilater (440). Le NO produit à l’intérieur du GR peut 

également modifier les caractéristiques biophysiques de cette cellule, notamment sa déformabilité 

(441). Elle serait en lien avec une augmentation de la S-nitrosylation des protéines du cytosquelette 

(442) via le GMPc (443). Le NO pourrait également moduler la perméabilité potassique et donc 

l’hydratation du GR (443).  

Par ailleurs, le NO peut se lier à l’’hémoglobine pour former la S-nitrosohemoglobine. Lors de la 

desoxygénation, le groupe NO est transféré pour former un S-nitrosothiol qui aurait un pouvoir 

vasodilatateur (444).  

 

2.2 Les Prostanoïdes 

Les eicosanoïdes sont une vaste famille de dérivés d'oxydation d'acides gras polyinsaturés à 20 atomes 

de carbone rangés en deux types : 

- les leucotriènes (LT) ; 

- les prostanoïdes, parmi lesquelles : 

o les prostaglandines (PG), 

o les thromboxanes (TX), 

o les prostacyclines (PGI2). 

Dans les cellules endothéliales vasculaires, les prostaglandines G/H synthases (PTGS) produisent 

principalement des prostaglandines à partir d’acide arachidonique. Il s’agit d’un procédé en 2 étapes 
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combinant une activité cyclo-oxygénase (COX) et une activité peroxidase, transformant l’AA en 

prostaglandine H2 (PGH2).  

La COX-1 (ou PTGS1) est exprimée constitutivement dans la plupart des cellules, alors que la COX-2 (ou 

PTGS2) n’est exprimée qu’en réponse au stress oxydatif ou aux cytokines.  

La PGH2 est ensuite isomérisé par la PGI synthase en PGI2. La PGI2 est produite principalement dans 

les cellules endothéliales et les cellules vasculaires musculaires lisses. Elle a différentes activités 

pharmacologiques dont l’inhibition plaquettaire, la vasodilatation, l’athéroprotection par l’inhibition 

de l’adhésion cellulaire et la gastroprotection (445). De plus, la PGI2 agit en synergie avec la 

prostaglandine E2 (PGE2) dans la médiation de la douleur et l’inflammation (446).  

Les prostanoïdes se fixent sur des récepteurs aux prostanoïdes sur les cellules musculaires lisses 

vasculaires (Figure 40). L’activation du recepteur à la PGI2 (récepteur IP) et d’autres récepteurs aux 

prostanoïdes (EP2, EP4, DP1), entraine la relaxation de la cellule musculaire lisse. Les récepteurs EP3C 

et EP4 participent à la vasodilatation via la libération de CGRP en particulier (446). A l’inverse, 

l’activation du récepteur EP1 entraine une vasocontraction.  

La PGI2 active également les PPAR (peroxisome activated receptors) et entraine une vasodilatation via 

l’activation de la eNOS (447). 

 

Figure 40 : Les voies des prostanoïdes (445) 

Enfin, la PGI2 et la PGE2 ont également un rôle dans l’angiogenèse, via le VEGF et dans la protection 

cellulaire (448).  
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2.3 Endothelium-derived hyperpolarizing factors (EDHFs) 

Initialement le terme EDHF a été introduit pour décrire les voies vasodilatatrices non associées au NO 

et aux prostaglandines. Dans les vaisseaux, les EDHFs entrainent l’hyperpolarisation des cellules 

musculaires lisses vasculaires et la vasodilatation (449).  

Deux voies ont été décrites. Dans la voie classique, divers agonistes activent les cellules endothéliales 

et initient l’hyperpolarisation via des gap junctions myo-endothéliales ou via la diffusion de K+ (450). 

La seconde voie dépend d’une augmentation du calcium intracellulaire mais ne nécessite pas 

d’hyperpolarisation de la cellule endothéliale (381). 

 

3. Signal purinergique 

L’ATP et ses produits se fixent aux récepteurs purinergiques, initialement nommés P1 et P2 en fonction 

de leur affinité pour l’adénosine et l’ATP, respectivement (Figure 41).  

 

Figure 41. Les sources cellulaires de nucléotides et nucléosides contrôlant la contractilité des vaisseaux 
sanguins (451).  
Dans les vaisseaux sanguins sains, la vasoconstriction par l’ATP libéré par les nerfs sympathiques et la 
vasodilatation par les purines et pyrimidines libérées par les cellules endothéliales, les myocytes et les 
GRs agissent ensemble pour réguler le tonus vasculaire. Les plaquettes qui s’agrègent libérent des 
nucléotides entrainant une vasodilatation endothélium dépendante.  
En cas d’atteinte vasculaire, les plaquettes et les leucocytes adhèrent à l’endothélium 
dysfonctionnel/lésé et la libération de nucléotides pèse dans la balance en faveur de la 
vasoconstriction.  
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Chapitre 5- La cicatrisation 

En cas de plaie, l’ensemble du système cutané est perturbé ; différents acteurs vont entrer en jeu 

successivement pour rétablir l’homéostasie cutanée. Ainsi, lorsque au moins l’épiderme et le derme 

sont endommagés, la cicatrisation se déroule en quatre phases qui se chevauchent dans le temps : 

l’hémostase, l’inflammation, la prolifération et le remodelage ; chacune faisant intervenir des types 

cellulaires spécifiques (Figure 42).  

 

Figure 42 : Les 4 phases de la cicatrisation. En haut, la cinétique des différents types cellulaires 

impliqués lors de la cicatrisation normale de la plaie. En bas, les 4 phases de cicatrisation. J, jour ; sm, 

semaines (452). 

 

I. Le processus de cicatrisation normal et l’hémostase 

1. L’hémostase 

L’hémostase est la première étape du processus de cicatrisation. Elle est activée par une lésion du sous 

endothélium qui va relarguer du facteur von Willebrand qui va ralentir les plaquettes et mettre à nu le 

collagène 

En condition physiologique, l’hémostase débute par l’hémostase primaire qui a pour objectif d’aboutir 

à la formation d’un clou plaquettaire. La vasoconstriction. peut diminuer le calibre des micro vaisseaux  

jusqu’à 40% de la taille initiale par la libération de sérotonine, adrénaline, noradrénaline et TXA2 (453).  
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Les plaquettes sont des cellules anucléées fournissant un support d’assemblage pour les facteurs de la 

coagulation activés. L’adhésion plaquettaire au sous endothélium se fait grâce au facteur Von 

Willebrand qui agit comme un pont entre le collagène du sous endothélium et la surface plaquettaire 

(454). Après adhésion, les plaquettes secrètent le contenu de leurs vésicules (TXA2, ADP (adénosine 

diphosphate)/ATP, 5HT (sérotonine)) pour s’auto activer et activer les autres plaquettes. Elles libèrent 

également du calcium nécessaire à l’assemblage des différents facteurs de la coagulation à sa surface. 

Cette phase dure quelques secondes. 

La propagation de l’activation plaquettaire par le TXA2 entraine la formation d’un amas de plaquettes. 

Les plaquettes s’agrègent via le complexe de glycoprotéines IIb/ IIIa et le fibrinogène (454). Cette phase 

dure quelques minutes. Puis le caillot se rétracte grâce à la GpIIbIIIa qui modifie le cytosquelette. 

 

L’objectif de la coagulation est de transformer le fibrinogène en fibrine pour créer un caillot. Elle se 

fait en 4 étapes (455). Cette phase dure quelques minutes. Elle se déroule à la surface des plaquettes. 

 Initiation : Le facteur tissulaire (FT) exprimé par les fibroblastes du sous endothélium (et libéré 

en cas de brèche vasculaire) ou par les cellules endothéliales activées (synthèse en réponse à 

l’inflammation) active la voie extrinsèque. Ce FT favorise l’auto activation du FVII en FVIIa. Le complexe 

FT-FVIIa va générer du FIXa, du FXa et quelques traces de thrombine (FIIa). (Figure 43). Les cofacteurs 

FVIII et FV sont activés. 

 

 

Figure 43 : Concept actuel de la phase d’initiation de la coagulation  

 

 Amplification : Ces traces de thrombine vont activer le FXI en FXIa et les cofacteurs FVIII en 

FVIIIa et FV en FVa ainsi que les plaquettes. Cette étape multiplie par 1000 la formation de thrombine.  

 

 Propagation : Cette étape va multiplier par 30 000 la formation de thrombine. Le FXIIIa va 

activer le FIX en FXa pour former le complexe Tenase FIXa-FVIIIa. Celui-ci va activer le FX en FXa pour 
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former le complexe prothrombinase FXa-FVa qui va alors activer la prothrombine (FII) en thrombine. 

La thrombine transforme le fibrinogène en fibrine.  

 

 Terminaison : Le FT est inhibé par la formation du complexe TFPI-FT-FVIIa-FXa. L’antithrombine 

est un inhibiteur de serine protéase ; elle va inactiver le FVIIa, FIXa, FXa et la thrombine. Les cofacteurs 

FVa et FVIIIa sont inactivés par la protéine C activée. La protéine C est activée par la thrombomoduline 

(TM), elle-même activée par la thrombine. En présence de calcium, la protéine C activée se fixe sur la 

membrane plaquettaire. La protéine S, son cofacteur, vient se fixer à côté (453). En dehors de son 

action plasmatique anticoagulante et pro-fibrinolytique, la protéine C a également des actions 

cellulaires : stimuler l’expression de gènes anti-inflammatoire et anti-apoptotique, maintenir les 

jonctions cellulaires entre elles et pro-angiogéniques.  

L’activation de la fibrinolyse durera quelques minutes puis la lyse du caillot dure quelques heures à 

quelques jours. Le t-PA (tissular plasminogen activator) transforme le plasminogène en plasmine. 

Celle-ci va dégrader la fibrine en produits de dégradation de la fibrine et a également une activité 

collagénase (455).  

 

L’hémostase après une plaie vasculaire 

La lésion vasculaire expose les protéines de la membrane basale et les macromolécules de la matrice 

extracellulaire (456). Les récepteurs plaquettaires de surface se fixent au collagène, activent la 

plaquette qui va produire de la trombine catalysant, à son tour, l’initiation de la cascade de la 

coagulation (457). Le fibrinogène va donner naissance à la fibrine, qui, accumulée avec le collagène 

interstitiel, va piéger les neutrophiles, les globules rouges et les autres composants du sang formant le 

thrombus (458).  

Une matrice extracellulaire provisoire est formée de protofibrilles de fibrine, stabilisée par des liens 

intermoléculaires par l’action du facteur XIIIa. Cette matrice extracellulaire (MEC) provisoire est 

utilisée par les fibroblastes et les cellules endothéliales pour migrer et entrainer la contraction de cette 

MEC provisoire par les protomyofibroblastes (459). Cette MEC provisoire est remodelée par les matrix 

métalloprotéases (MMPs) relargués par les fibroblastes et les macrophages pour former une nouvelle 

MEC qui aidera la migration des neutrophiles et monocytes (460). Les plaquettes vont également 

libérer du TGF- de leurs granules alpha. Celui-ci agit comme chemoattractant pour le recrutement de 

différentes cellules immunitaires dont les neutrophiles et les macrophages (461).  

L’ensemble des cellules immunitaires participent à la cicatrisation de manière bien coordonnées, 

autant dans la phase inflammatoire initiale que pendant la résolution pour finaliser la cicatrisation.  
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2. La phase inflammatoire 

2.1. Phase pro-inflammatoire : débridement de la plaie 

Les neutrophiles jouent un rôle majeur dans le contrôle des infections (par phagocytose, relargage de 

substances toxique et NETose) et dans le débridement de la plaie (production de protéases 

dégradant la matrice extra cellulaire endommagée).  

Quelques minutes après la plaie, leur recrutement est initié par les facteurs de croissances et 

chemokines relargués par les plaquettes activées dans le thrombus, par des peptides relargués par des 

bactéries et par les cellules lésées (462) (Figure 44).  

 

Figure 44 : Protéines régulatrices impliquées dans la séquence de l’interaction adhésive entre cellule 

endothéliale et leucocytes: (1) adhésion/roulement, (2) roulement lent, (3) arrêt, (4) ramper, (5) 

formation d’une coupe transmigratoire, (6) diapédèse paracellulaire ou trans cellulaire et (7) traverser 

la membrane basale et les pericytes (463).  

 

Une fois dans la plaie, les neutrophiles relarguent d’avantage de médiateurs chemoattractants pour 

poursuivre le recrutement d’autres neutrophiles (464). Au 2e jour, les neutrophiles sont les cellules 

immunitaires les plus présentes dans la plaie. Les neutrophiles éliminent les pathogènes par 

mécanismes intracellulaire (opsonisation et phagocytose) et extracellulaire (relargage de neutrophils 

extracellular traps (NETs)) (465). Via des cytokines, chemokines et facteurs angiogéniques, les 

neutrophiles activent les cellules résidentes hématopoïétiques, les macrophages, les cellules 

dendritiques, les cellules B, T et NK pour moduler la réponse de l’immunité innée et adaptative (462). 

Les DAMPs et Pathogen associated molecular patterns (PAMPs) entrainent le recrutement des 

monocytes circulants par les macrophages résidents dans le tissu lésé (466). Les DAMPs sont des 

molécules dangers endogènes relarguées par des cellules lésées ou mourantes. Les PAMPs sont de 

petits motifs moléculaires conservés chez les bactéries, non présents chez l’hôte.  
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Une fois sur place, les monocytes relarguent des chemokines pour recruter des neutrophiles dans la 

plaie (467) (Figure 45).  

 

Figure 45 : Phase précoce de la cicatrisation. 1) Formation du thrombus, 2) activation des plaquettes 

et relargage du contenu des 3) granules α pour libérer le 4) CXCL4, un inhibiteur précoce de 

l’angiogenèse. Après la formation complète du thrombus, d’autres chemokines contenues dans les 

granules α (CXCL8, CXCL1 et CXCL2) recrutent des cellules inflammatoires dont 5) les neutrophiles et 

6) les macrophages. 7) Les neutrophiles et macrophages libèrent d’autres chemokines comme CCL2, 

CCL3 et CCL5 dans la plaie pour favoriser le recrutement de davantage de cellules inflammatoires qui 

relargueront les facteurs pro-angiogéniques pour 8) augmenter la formation de néo vaisseaux. (467) 

 

Le relargage des granules des neutrophiles augmente le recrutement des monocytes qui maturent en 

macrophage (468). La détection des PAMPs et DAMPs par les pattern recognition receptors (PPRs) des 

macrophages, la production d’interféron gamma (INF- 𝛾) et de TNF-a par les cellules de l’immunité 

innée et adaptative va induire un phénotype inflammatoire (M1) des macrophages qui vont produire 

des cytokines pro-inflammatoire, des eROS et espèces nitrogénés pour contrôler les pathogènes (469). 

En conjonction avec les neutrophiles, les macrophages participent au nettoyage des bactéries, des 

cellules mortes, des neutrophiles apoptotiques, des débris tissulaires et autres matériaux étrangers.  

2.2. Phase anti-inflammatoire : stimulation de la prolifération cellulaire 

Une fois que la plaie est nettoyée par les macrophages, les neutrophiles collaborent avec les 

macrophages pour résoudre la phase inflammatoire. D’une part, les neutrophiles relarguent des pro-

résolvines (les résolvines les protectines, les marésines et les lipoxines sont des dérivées de l’acide 

arachidonique impliquées la résolution de l’inflammation) (470). D’autre part, les neutrophiles 

apoptotiques efferocytés par les macrophages leur transfèrent des molécules pour orienter leur 

biosynthèse vers des médiateurs pro-resolvines (471). Les macrophages adoptent différents 
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phénotypes anti-inflammatoires (472) : les M2a relarguent la cytokine anti-inflammatoire IL-10 et 

inhibent la production d’IL-1beta et TNF a (473) et Les macrophages M2b et M2c diminuent les lésions 

causées par les macrophages M1 (474).  

 

3. La phase proliférative 

Lorsque l’inflammation est résolue, la phase proliférative consiste en la refabrication du tissu lésé ; la 

fibroplasie pour le tissu conjonctif manquant, la réépithélialisation pour la peau, l’angiogénèse pour 

les vaisseaux et la réparation des nerfs. L’ensemble se déroule en parallèle.  

3.1 Fibroplasie 

Les fibroblastes sont les cellules clés de la fibroplasie. Ils sont capables de répondre à des signaux 

extracellulaires tels qu’IL-1, TNF-a, TGF-β, PDGF (platelet dereived growth factor), EGFR et FGF-2 

(fibroblast growth factor-2) relargués par les plaquettes, les macrophages, les fibroblastes, les cellules 

endothéliales et les kératinocytes (475,476), pour qu’ils prolifèrent et modulent la production de 

métallo protéinases et inhibiteurs de métallo protéinases (477).  

Dans un premier temps, il se forme un tissu de granulation correspondant à une matrice riche en 

fibrine constituée de fibrinogène, fibronectine, protéoglycanes et plaquettes en contact avec le 

collagène de la matrice extracellulaire.  

Ensuite, les fibroblastes migrent dans ce tissu de granulation pour initier la synthèse de collagène afin 

de remplacer la matrice provisoire riche en fibrine par une matrice riche en collagène. Les fibroblastes 

se différencient alors en myofibroblastes pour augmenter le dépôt de collagène et débuter la 

contraction de la plaie (460).  

3.2 Réépithélialisation  

La cellule clé de cette étape est le kératinocyte. Ils proviennent à la fois d’une prolifération des berges 

de la plaie mais migrent également à travers la matrice provisoire sous l’effet de différents facteurs 

(interactions entre cellules et cellules-matrice extracellulaire, les facteurs de croissance et les 

cytokines) (478). Le cycle s’auto-entraine puisque les kératinocytes stimulent les fibroblastes pour 

qu’ils relarguent des facteurs de croissance qui vont à leur tour stimuler les kératinocytes (479).  

3.3 Angiogenèse 

La plaie est responsable de lésions vasculaires plus ou moins sévères diminuant l’apport sanguin local. 

En parallèle, la réparation de la blessure va entrainer une accélération du métabolisme cellulaire et 

donc une augmentation des besoins en oxygène. Ces 2 phénomènes vont entrainer une hypoxie locale, 

stimulus majeur de l’angiogenèse.  
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Les macrophages, fibroblastes, cellules vasculaires endothéliales et les kératinocytes vont alors 

synthétiser l’hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) (480). La néo-vascularisation est initiée par le relargage 

de facteurs pro-angiogéniques dont principalement le VEGF qui entraine la modification du 

métabolisme des cellules endothéliales vers 3 types de cellules spécialisées, qui combinées ensemble, 

sont capables d’angiogenèse (400) (Figure 46).  

 

Figure 46: Les 3 phases de la néo-angiogenèse. A l’état basal, les cellules endothéliales quiescentes 

forment une monocouche cellulaires entourées par des péricytes qui suppriment l’activation des 

cellules endothéliales et stabilise le vaisseau. Pendant l’angiogenèse, une unique cellule de pointe (tip 

cell) est attirée par le signal d’hypoxie. Cette cellule de pointe détruit la lame basale et migre dans la 

matrice extra cellulaire. La cellule de pointe possède des filopodes et est caractérisée par une faible 

capacité de prolifération mais une grande capacité migratoire et sa capacité à recruter des cellules non 

vasculaires. Les cellules de tige (stalk cell), à grande capacité proliférative, suivent la cellule de pointe 

forment une lumière vasculaire et assurent l’élongation du vaisseau. Une nouvelle boucle vasculaire 

est enfin formée lorsque 2 moignons vasculaires se rejoignent, formant une anastomose. Les cellules 

de phalange (phalanx cell) stabilisent le vaisseau néoformé (481).  

 

Cette structure acquière une membrane basale et les cellules endothéliales relarguent du PDGF pour 

recruter les péricytes (482). Pour finir, les fibroblastes synthétisent et déposent une matrice 

extracellulaire supportant les cellules et les nouveaux vaisseaux sanguins (483).  

3.4 Réinnervation  

Les nerfs périphériques sont lésés au site de la plaie, altérant la fonction neurologique. Chez l’adulte, 

le système nerveux périphérique est capable de régénérer la fonction nerveuse en faisant grandir les 

2 extrémités de nerf sectionnés myélinisés pour les reconnecter (484). 

Dans un premier temps, la dégénération wallérienne se met en place avec dégénération axonale, 

dégradation de la myéline et prolifération des cellules gliales de support. Ensuite, les cellules de 
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Schwann ont une plasticité importante ; elles peuvent se dédifférencier en cellule progéniteur-like 

après une lésion nerveuse pour ré-étendre l’axone (485). 

 

4. Phase de remodelage 

Il s’agit de la dernière phase devant aboutir à la formation d’une nouvelle barrière cutanée. Durant 

cette phase, le tissu de granulation (matrice extracellulaire riche en fibrine) disparait progressivement. 

L’épiderme, la vascularisation du derme, les nerfs et les fibres des muscles squelettiques sont 

remodelés pour former un tissu fonctionnel. Le taux de fibroblastes et myofibroblastes diminue. Les 

cellules mononuclées du sang meurent par apoptose ou quittent la plaie. Les métalloprotéases 

relarguées par les fibroblastes et les macrophages dégradent le collagène de type III qui formait le tissu 

de granulation et le remplacent par du collagène de type I, qui est réorganisé en fibrilles parallèles, 

formant une cicatrice pauvre en cellule. Cette phase peut durer plusieurs mois (486).  

 

5. Le rôle des neuromédiateurs dans la cicatrisation  

Outre les chimiokines, facteurs de croissance et enzymes cités dans la partie précédente, il est 

maintenant reconnu que de nombreux neuromédiateurs sont sécrétés au niveau de la peau et ont 

une action sur l’homéostasie cutanée et la cicatrisation. Ces molécules peuvent être synthétisées par 

les fibres nerveuses, mais également les cellules cutanées et les cellules immunitaires 

5.1 Les neurotransmetteurs 

L’acétylcholine et les cathécolamines entrent dans cette catégorie. Ce sont des médiateurs sécrétés 

par les fibres nerveuses autonomes et par des cellules non neuronales, jouant un rôle dans 

l’homéostasie et l’inflammation cutanée. En effet, une faible dose d’acétylcholine accélère la 

cicatrisation cutanée en favorisant la migration des kératinocytes et l’angiogenèse (487). La 

stimulation des récepteurs α-adrénergiques par les catécholamines augmente la production de TGF-β 

par les fibroblastes, favorise leur migration et la production de MEC (488). A l’inverse, le blocage des 

récepteurs β-adrénergiques par les catécholamines accélère la migration des kératinocytes et la ré 

épithélialisation des plaies (489). 

5.2 Les neuropeptides 

Le système nerveux périphérique est parmi les premiers à répondre à la lésion cutanée via la douleur. 

Cela entraine la libération de substance P et CGRP (490). Ces neuropeptides ont 3 cibles : la CGRP 

entraine une vasodilatation pour augmenter l’afflux sanguin, la SP favorise la perméabilité vasculaire 

pour recruter les cellules inflammatoires et stimule la dégranulation des cellules mastocytaires pour 
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libérer l’histamine, la sérotonine , des protéases et autres médiateurs pour renforcer la perméabilité 

micro vasculaire et faciliter l’extravasation de fibrine et d’autres facteurs plasmatiques servants de 

chemo attractants dans la plaie pour les cellules inflammatoires (491,492). La libération de l’histamine 

par les cellules mastocytaires entraine une nouvelle libération de SP et CGRP par les terminaisons 

nerveuses, ce qui renforce la boucle (493).  

 

III. Des acteurs clé de la cicatrisation 

Nous allons focaliser sur certains acteurs clés de la cicatrisation cités précédemment que nous avons 

choisi d’étudier chez les patients inclus dans l’étude, car la concentration plasmatique était modifiée 

chez les patients avec retard de cicatrisation dans des plaies non drépanocytaires (494). 

1. Vascular Endothelial Growth Factor-A 

La famille VEGF est constituée de nombreux facteurs de croissance, parmi lesquels VEGF-A et VEFG-C 

sont principalement impliqués dans la cicatrisation (495). Le VEGF-A est produit par les cellules 

endothéliales, les kératinocytes, les fibroblastes, les cellules musculaires lisses, les plaquettes, les 

polynucléaires neutrophiles et les macrophages (496). L’expression du VEGF-A peut être initiée par 

d’autres facteurs de croissance (TGF-β1, EGF, TGF-α, KGF, bFGF et PDGF-BB). 

Il s’accroche au VEGF receptor 1 et au VEGF receptor 2 sur la surface endothéliale des vaisseaux 

sanguins (496). Via l’action sur ses récepteurs, le VEGF-A favorise la prolifération endothéliale, la 

différenciation et la régulation de la perméabilité vasculaire (497). Le VEGF favorise l’angiogenèse pour 

restaurer la perfusion tissulaire, remettre en place la microcirculation et augmenter la tension en 

oxygène dans la plaie (498). 

2. Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) 

Le TNF-α est une cytokine ubiquitaire pro inflammatoire produite par les monocytes/macrophages en 

cas d’inflammation aigue (499). La plupart des cellules de l’organisme possède des récepteurs au TNF- 

α, expliquant ses multiples actions directes ou indirectes. 

Dans la cicatrisation physiologique, les taux les plus élevés de TNF-α sont observés pendant les 12 à 24 

première heures (500). Le TNF-α revient à un taux de base après la phase proliférative. Initialement, il 

est principalement exprimé par les leucocytes puis par les macrophages. La production de TNF-α 

participe au phénotype inflammatoire des macrophages (M1). (501).  
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Plus tardivement, il est aussi exprimé sur les berges de la plaie là où l’épithélium prolifère. Le TNF-α 

contribue à la stimulation des fibroblastes et des kératinocytes, à l’expression des facteurs de 

croissance et à la régulation des défenses anti microbiennes (502). 

Toutefois, de nombreuses études ont recherché un retard de cicatrisation post-opératoires chez les 

patients traités par anti TNF-α pour des pathologies inflammatoires et ces résultats sont peu probants 

(503). En Jamaïque, Bowers et al. ont comparé la concentration plasmatique de TNF-α chez les patients 

drépanocytaires en fonction du statut ulcère (31 patients HbSS sans ulcère et 24 patients HbSS avec 

ulcère actif) ; ils n’avaient pas montré de différence (270).  

 

3. Les Interleukines  

3.1 Interleukine 1 

La famille des cytokines IL-1 comprend 11 cytokines qui modulent la réponse immunitaire. Elle agit 

principalement sur les leucocytes et les cellules endothéliales (504). IL-1α et IL-1β sont les 2 agonistes 

majeurs qui déclenchent l’inflammation via la transcription de gènes inflammatoires.  

L’IL-1α est exprimée de manière constitutive. L’IL-1α agit comme un régulateur de la transcription dans 

le noyau et affecte l’inflammation et l’immunité en dehors de la cellule. L’IL-1α a un rôle de signal 

d’alarme pour initier l’inflammation en réponse à une lésion tissulaire. (505).  

A l’inverse, l’IL-1β n’est pas exprimé en conditions homéostasiques normales; il s’active après clivage 

de son précurseur par la caspase-1 de l’inflammasome (506).  

Il a été démontré qu’un taux d’IL-1-β au-dessus de la normale est associé aux plaies qui ne cicatrisent 

pas (507). Sur un modèle murin diabétique, bloquer l’IL-1β a permis de passer du phénotype M1 des 

macrophages au phénotype M2 (508), augmenter la synthèse de facteurs de croissance et améliorer 

la cicatrisation.  

3.2 Interleukine 6 (IL-6) 

L’interleukine 6 est une cytokine connue principalement pour son effet pro-inflammatoire. Toutefois, 

pendant la réponse aigue, une des fonctions de l’IL-6 est de diminuer le niveau des cytokines pro 

inflammatoires sans toucher aux cytokines anti inflammatoires (509). De plus, l’IL-6 stimule la 

production de l’antagoniste au récepteur de l’IL-1 (IL-1Ra), qui est un médiateur anti inflammatoire 

(510). Elle est produite par la quasi-totalité des cellules et des tissus de l’organisme, en réponse à une 

large variété de stimuli. Elle fonctionne en se fixant à son récepteur membranaire ou soluble.  
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Les taux d’IL-6 sont élevés pendant les phases inflammatoire et proliférative de la cicatrisation, et 

retourne à la normale pendant le remodelage (511). Pendant la phase inflammatoire, l’Il-6 est 

impliquée dans la progression vers la phase proliférative. Pour cela, elle favorise la différenciation 

lymphocytaires, l’infiltration des monocytes et favorise le switch des macrophages de M1 à M2. 

Pendant la phase proliférative, l’IL-6 est impliquée dans la croissance et la migration des kératinocytes, 

la production de collagène et la néo vascularisation.  

Une augmentation excessive et prolongée du taux d’IL-6 est corrélée au retard de cicatrisation d’une 

plaie (512) en induisant une hyper inflammation médiée par les neutrophiles.  

3.3 Interleukine 8 (IL-8) 

L’interleukine 8 est aussi connue sous le nom de neutrophil activating peptide, CXCL8, small inducible 

cytokine subfamily B (SCY88) et granulocyte chemotactic protein-1 (GCP-1). Il s’agit d’une chemokine 

synthétisée par de nombreuses cellules de la peau : kératinocytes, fibroblastes et neutrophiles (513). 

Elle a un rôle important dans la cicatrisation.  

Dans la phase inflammatoire, elle est impliquée dans le recrutement et l’activation des leucocytes, 

particulièrement les neutrophiles (514).  

Dans la phase proliférative, il a été démontré un effet sur la migration des kératinocytes ainsi que celle 

des fibroblastes et des cellules endothéliales (515). Chez la souris sans récepteur à l’interleukine 8, il y 

a été observé un retard de cicatrisation (516). In vivo, l’interleukine 8 lance la ré épithélialisation (513). 

Il a été suggéré que l’interleukine 8 est un marqueur pronostique de cicatrisation des plaies chroniques 

(515).  

3.4 Interleukine 10 

L’interleukine 10 est produite par de nombreuses cellules des immunités innée et adaptative, régulant 

les cellules inflammatoires.  

Il a été montré que l’interleukine 10 intervient dans la régulation du phénotype des macrophages et 

de cytokines pro-fibrotiques comme le TGF-β (517). 

Chez le fœtus, la cicatrisation se fait sans cicatrice et l’interleukine 10 tiendrait un rôle clé dans ce 

phénomène (518). De plus, en post natal, l’hyper expression de l’interleukine 10 chez la souris permet 

d’accélérer la cicatrisation (519). Cela passerait par la fabrication d’une matrice pericellulaire du haut 

poids moléculaire riche en hyaluronane. A l’inverse, la souris sans interleukine 10 avait un infiltrat 

inflammatoire plus important dans la plaie et une cicatrice plus importante (520). 
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3.5 Interleukine 15 

L’interleukine 15 est initialement connue pour son rôle sur les lymphocytes (521), qui sont impliqués 

dans la cicatrisation, comme nous l’avons vu précédemment. 

L’interleukine 15 a également un effet sur les kératinocytes, sur leur prolifération de façon ERK (extra 

cellular signal-regulated kinase) et AKT dépendante (522) et par un effet anti apoptotique (523). Une 

accélération de la cicatrisation a été observée chez des souris transgéniques surexprimant l’IL-15 (524) 

qui passerait par le TGF-β.  

3.6 Les matrix métalloprotéases (MMPs) 

Ce sont des enzymes protéolytiques dégradant le MEC (525). Leur effet est balancé par les TIMPS 

(inhibiteurs tissulaires des matrix métalloprotéases). 

Pendant la cicatrisation « normale », les MMPs ont un rôle important. Elles sont impliquées dans 

chaque étape de la cicatrisation : retirer les protéines altérées, dégrader la matrice temporaire, 

participer au recrutement cellulaire, restructurer le tissu de granulation et réguler l’angiogenèse et 

l’expression des facteurs de croissance (526). Elles sont libérés par les cellules inflammatoires pendant 

la phase inflammatoire, les cellules endothéliales en réponse aux facteurs de croissance, les 

kératinocytes migrants puis les myofibroblastes pendant la phase de remodelage (527). En quantité 

trop importante ou au mauvais moment, les MMPs peuvent ralentir la cicatrisation en détruisant des 

protéines essentielles à la cicatrisation (MEC et facteurs de croissance) (528).  

Les MMPs 1 et 8 sont des collagénases. Les deux ont été trouvées trop présentes dans des ulcères 

diabétiques par rapport aux plaies aigues (529). Le ratio MMP-1/TIMP-1 prédit la cicatrisation des 

plaies diabétiques (530).  Toutefois, le traitement de plaies diabétiques par des inhibiteurs de la MMP-

8 ralentit la cicatrisation (531).  

La MMP-3 est aussi appelée stromelysine-1. Elle régule l’activité collagénolytique et le remodelage de 

la plaie. Un déficit en MMP-3 entraine une incapacité des fibroblastes à contracter la plaie et 

l’application topique de MMP-3 favorise l’angiogenèse (532). La MMP-3 est un activateur de la MMP-

9.  

La MMP-9 est aussi appelée gélatinase B. Son taux est plus élevé dans les ulcères diabétiques et non 

diabétiques (533). La MMP-9, à taux élevé, détruit le VEGF (534).  
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4.    La voie MAPK/ERK 

La cascade de la MAPK (mitogen activated protein kinase) est une voie clé impliquée dans la régulation 

de la migration, de la prolifération, de la survie et de la différentiation cellulaire. ERK est activé par les 

Raf serine/thréonine kinases via l’activation de la MEK (MAPK/ERK kinase) (535) 

Dans la peau, il a été montré que la voie ERK/MAPK est activée en cas de lésion cutanée. In vitro, 

l’activation de ERK a un effet sur la migration des kératinocytes. A l’inverse, le blocage de cette voie 

réduit la migration cellulaire et la prolifération altérant la réparation cutanée (536).  

 

II. Exemples d’anomalies de la cicatrisation 

Chez un individu sain, la restauration structurelle et fonctionnelle de l’épidermique est très efficace ; 

alors que la réparation du derme est moins parfaite et peut entrainer la formation d’une cicatrice avec 

perte partielle de sa structure et de sa fonction. Lorsque la cicatrisation normale échoue, cela peut 

entrainer une formation excessive du tissu cicatriciel (cicatrice hypertrophique ou chéloïde) ou à 

l’inverse un défaut de cicatrisation conduisant à une ulcération cutanée chronique (537). Connaitre la 

physiopathologie des autres plaies chroniques permet de rechercher des mécanismes communs, afin 

de pouvoir appliquer les mêmes principes de traitement lorsque les mécanismes sont communs ou 

proches.  

1. Ulcères veineux 

Les ulcères veineux touchent 5% des plus de 65 ans.  

La physiopathologie des ulcères veineux repose sur le reflux et/ou l’obstruction veineuse (538). 

L’hyperpression veineuse augmente la contrainte de cisaillement du sang sur les cellules endothéliales 

de la microcirculation et donc sur le glycocalyx à leur surface. Cela est responsable d’une diminution 

de la production de NO, du relargage des substances vaso actives et l’expression de macrophage 

chemoattractant protein-1, VCAM-1, L-sélectine, E-sélectine et ICAM-1. Il s’en suit le recrutement de 

leucocytes qui vont transmigrer à travers l’endothélium et lancer la cascade inflammatoire et la 

production de différentes cytokines dont TGF-β1, TNF-, IL-1 et l’augmentation de l’expression des 

MMPs.  

Dans un premier temps, ces mécanismes vont avoir un effet délétère sur les parois veineuses et les 

valves ce qui va encore d’avantage aggraver l’hyperpression veineuse. A un stade plus avancé, 

l’inflammation va atteindre les tissus environnants ce qui entraine une destruction du derme pouvant 

aller jusqu’à la formation d’un ulcère (539).  
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Une fois l’ulcère formé, il a été montré que l’augmentation de l’expression des MMPs est associée à 

un mauvais pronostic de cicatrisation (540). Les MMPs dégradent la matrice provisoire et diminuent 

l’expression de l’inhibiteur tissulaire de MMPs (TIMP- tissue inhibitors of MMP).  

Il a été démontré que la composition en cytokines de l’exsudat de la plaie est associée à son évolution 

(Figure 47).  

 

Figure 47. Cytokines élevées dans au moins 3 études sur les exsudats de plaie, biopsies cutanées et 

échantillons sanguins (541). Une revue de la littérature de l’ensemble des études ayant analysé les 

cytokines a montré une augmentation significative (p<0.10) de IL-1α, IL-6, IL-8, TNF-α et VEGF en cas 

d’ulcère ne cicatrisant pas, puis leur concentration diminue avec la mise en place de la compression 

(au bout de 4 semaines) et la cicatrisation (494). A l’inverse, les ulcères cicatrisants ont un taux de TGF-

β1 plus élevé dans l’exsudat, démontrant son rôle dans la fibroplasie le dépôt de la matrice et la 

prolifération. 

 

La compression veineuse est le traitement le plus utilisé avec une efficacité démontrée (542). 

L’application de la compression permet d’augmenter la pression interstitielle, diminuer la pression 

veineuse hydrostatique dans les systèmes veineux profonds et superficiels ; cela entraine une 

réduction de l’hypertension veineuse permettant la cicatrisation. 
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2. Plaie du pied diabétique  

Toutes les cellules ne sont pas sensibles dans la même mesure à l’hyperglycémie. La cellule 

endothéliale vasculaire n’est pas capable d’augmenter son transport intracellulaire de glucose en 

réponse à l’hyperglycémie, entrainant donc une hyperglycémie intracellulaire (543).  

Dans ces cellules endothéliales, le glucose doit donc utiliser d’autres voies de la glycolyse, ce qui va 

entrainer une production mitochondriale d’anion superoxyde (544). Les espèces réactives de l’oxygène 

activent la Protéine Kinase C (PKC) (545) et inactivent la eNOS et la prostacycline synthase (2 enzymes 

anti athérosclérotiques) (546). 

Le stress oxydant altère l’angiogenèse en réponse à l’ischémie (547), active des voies pro-

inflammatoires et entraine des changements épigénétiques en faveur de l’expression persistante de 

gènes pro-inflammatoires, y compris après normalisation de la glycémie (548).  

Le diabète entraine alors des complications macro vasculaires (artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs, AOMI) et micro vasculaires, entrainant une réduction de la densité capillaire (549). Il a été 

observé une altération de la vasodilatation mesurée par laser doppler lors de stimulation par la 

chaleur, acétylcholine et nitroprussiate de sodium au niveau de l’avant-bras de patients diabétiques 

avec neuropathie sensorielle et avec neuropathie ischémique (n=65), par rapport aux diabétiques sans 

complications et des individus contrôles (n=63) (550). 

La neuropathie périphérique favorise la plaie, du fait de la déformation des pieds créant des zones 

d’hyper frottement. L’hyperglycémie, en induisant un stress oxydant dans les neurones, entraine 

l’activation de différentes voies dont le signal de la PKC, la voie MAPK, le signal NF-κB, le signal TNF-α, 

la voie COX, des interleukines, la voie des lipoxygénases… (551). Ces différentes voies entravent la 

fonction métabolique et créent des lésions nerveuses.  

Plusieurs facteurs concourent ensuite au retard de cicatrisation (Figure 48). 

Alors que l’hypoxie devrait déclencher HIF-1, celui-ci est inhibé par l’hyperglycémie chez le patient 

diabétique, ce qui ralentit la cicatrisation (552). L’innervation cutanée, impliquée dans les différentes 

étapes de la cicatrisation, est altérée et retarde la cicatrisation (553). 
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Figure 48 : Mécanismes impliqués dans la plaie diabétique (496). L’hyperglycémie et l’hyper 

insulinémie entrainent la production d’espèces réactives à l’oxygène (ROS) et une inflammation 

chronique (blocage des macrophages au phénotype pro inflammatoire M1). Ceci altère l’angiogenèse. 

Les facteurs favorisant la cicatrisation sont moins libérés (comme VEGF et PDGF) à l’inverse des matrix 

métalloprotéinases (MMPs) qui vont dégrader la matrice extra cellulaire (ECM). Les fonctions des 

fibroblastes sont altérées (dont le dépôt de la matrice extra cellulaire). La prolifération et la migration 

des fibroblastes est réduite. Un biofilm sur la plaie retarde d’avantage la cicatrisation.  

 

De plus, l’hyperglycémie fait le lit de l’infection bactérienne et les bactéries favorisent le relargage de 

cytokines pro inflammatoires (TNF-, IL-1 et IL-6) rallongeant la phase inflammatoire (554–556) et 

retardant la cicatrisation (557). Les macrophages M1 dominent et perpétuent l’inflammation (558). 

L’inflammation favorise la synthèse des protéases par les neutrophiles, détruisant l’environnement de 

la plaie, et limite la production de VEFG et donc l’angiogenèse (559).  
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Objectifs 

Comme pour d’autres complications de la drépanocytose, tous les patients ne sont pas touchés. 

L’ulcère de jambe touche entre 1 et 30 % des patients drépanocytaires en fonction des cohortes. 

Diverses études ont montré une hémolyse chronique plus importante, un stress oxydant exacerbé et 

une diminution de la biodisponibilité du NO importante semblant majorer la dysfonction vasculaire 

chez le drépanocytaire. Cette atteinte vasculaire responsable d’une ischémie locale a été montrée en 

analyse anatomo-pathologique chez le patient drépanocytaire avec ulcère de jambe. En revanche, la 

fonction micro vasculaire de la peau n’a jamais été étudiée chez les patients drépanocytaires avec 

ulcères de jambe.  

Le 1er objectif de cette thèse était donc d’étudier la fonctionnalité du compartiment micro vasculaire 

cutané. Nous avons analysé sa capacité fonctionnelle à vasodilater, en mesurant les réponses 

vasculaires par laser doppler fluxmétrie à divers stimuli et sa capacité à transporter de l’oxygène, en 

mesurant la pression transcutanée en oxygène. 

 

Le 2e objectif était de ré-explorer les associations biologiques connues avec les ulcères de jambe 

(niveau d’hémolyse et modification de la rhéologie) puis nous avons étendu à d’autres marqueurs 

(inflammatoires [cytokines (IL-1α, IL-6, IL-8 et TNF-α) du plasma et de l’exsudat], de cicatrisation 

[facteurs de croissance (VEGF), matrix metalloprotéases et inhibiteurs de métalloprotéases] et de 

coagulation globale avec le ROTEM).  

 

Comme le plasma contient des molécules inflammatoires et du stress oxydatif connus pour causer des 

dommages à l’endothélium, le 3e objectif de cette thèse était de décrire le contenu du plasma et de 

l’exsudat des patients en fonction de la présence ou non d’un ulcère, puis, de tester l’effet d’une 

culture de cellules endothéliales en présence de plasma de patients sur l’activation cellulaire et les 

voies de signalisation de la vasodilatation (COX et eNOS).   

 

Les plaies des patients drépanocytaires ont un délai allongé de cicatrisation. Ces délais de cicatrisation 

sont très variables d’un patient à l’autre. Aucune étude n’a jamais étudié les patients drépanocytaires 

avec ulcère de manière longitudinale et après cicatrisation.  



122 
 

Pour augmenter le niveau de preuve sur l’association entre la fonction vasculaire et les ulcères de 

jambe, le 4e objectif de cette thèse était d’explorer la fonction vasculaire après cicatrisation.   

 

Nous présenterons tout d’abord les méthodes utilisées afin de réaliser les analyses lors de ces études, 

puis un résumé de celles-ci sera exposé, suivi des articles publiés et en cours de publication. 
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I. Méthodologie 

Patients 

En se référant aux données micro circulatoires déjà observées chez les patients drépanocytaires avec 

et sans complications vaso occlusives (166,560,561), un minimum de 6 patients par groupe était 

nécessaire (avec et sans ulcère) (risque alpha à 0,05, puissance de 90%, test bilatéral).  

La prévalence des ulcères de jambe est rapportée actuellement entre 1,4 % au Brésil et 29,5% en 

Jamaïque (246–250). En prenant une incidence de 10% pour la cohorte lyonnaise des patients 

drépanocytaires suivie aux HCL, nous avons prévu d’inclure 70 patients dont 7 au minimum avec 

ulcères dans notre étude (Drepano2, ID-RCB 2021-A01605-36, CPP 21.01840.000018, ANSM HPSAEC1-

2021-07-0012, autorisée par le CPP SUD-EST IV le 12 novembre 2021). Pour être inclus, les patients 

devaient être de génotype SS ou Sβ0 afin de ne pas avoir d’HbA, ce qui correspond aux patients 

drépanocytaires avec le plus grand risque d’ulcère de jambe (251). Considérant que l’HbA apportée 

par la transfusion fait varier les paramètres de rhéologie sanguine et d’hémolyse, il s’agissait d’un 

critère d’exclusion. Toutefois, en raison du faible nombre de patients drépanocytaires avec ulcère actif 

ou antécédent d’ulcère et comme les ulcères de jambe étaient parfois traités spécifiquement par les 

transfusions, ces patients ont été inclus ainsi que quelques patients sans plaie transfusés comme 

contrôle. Pour la même raison biologique, les patients n’étaient pas incluables dans le mois suivant 

une crise vaso occlusive ou un syndrome thoracique aigue. Cependant un patient inclus a consulté le 

même jour aux urgences pour priapisme ; il a donc été exclus des analyses. 

Les critères habituels ont également été appliqués. Pour participer les patients devaient être majeurs, 

accepter de participer à l’étude et signer un consentement éclaire et être affilié à un régime de sécurité 

sociale ou bénéficiaire d’un tel régime. Etaient non incluables : les majeurs protégés sous tutelle et 

sous curatelle ainsi que les femmes enceintes et allaitantes. 

Dans notre étude DrepanO2, 70 patients ont donc été inclus et 65 patients ont été gardés pour 

analyses dont 9 patients avec ulcère actif (LU+). Le premier patient a pu être inclus en février 2021 et 

la dernière visite de suivi a eu lieu en septembre 2023. Il a été très compliqué de faire le suivi à 6 mois 

en raison des crises douloureuses et transfusions intercurrentes. Cependant, nous avons réussi à suivre 

8 patients sur les 9 patients LU+ (Figure 49). 
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Figure 49 : Diagramme de flux des patients inclus  
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Prélèvement sanguin 

1. Hématologie 

1.1 Formule sanguine 

Il était réalisé une numération de formule sanguine et un dosage des réticulocytes sur un tube EDTA 

(Sysmex XN-3000). Les analyses ont été effectuées au sein du laboratoire partenaire au Centre de 

Biologie Est des HCL. 

1.2 Coagulation 

L’analyse des marqueurs de la coagulation a été effectuée via un prélèvement veineux, sur 2 tubes 

citratés. Etaient analysés à partir de ce prélèvement des marqueurs de la coagulation et de l’activité 

fibrinolytique : Ddimères, le temps de quick, le taux de fibrinogène, le temps de céphaline activé (TCA), 

les protéines C et S ainsi que le ROTEM (thromboélastométrie rotative). 

La thromboélastométrie (Figure 50) a été réalisée selon les recommandations des fabriquant du 

ROTEM Delta device (Werfen, Le-Pré-Saint-Gervais, France). Il permet d’étudier les propriétés 

élastiques et visqueuses du sang total en temps réel, pendant les différentes phases de la coagulation 

(formation du caillot et lyse) (Figure 51). Il intègre les propriétés des plaquettes, des leucocytes et des 

GRs dans l’étude de l’hémostase globale (contrairement aux tests standards de coagulation qui 

étudient les facteurs de coagulation de façon isolée sur plasma pauvre en plaquettes).  

 

Figure 50 : Un thromboélastomètre est composé d’une cuve fixe à température contrôlée, dans 

laquelle est déposé le sang à analyser. 340 µL de sang, provenant d’un tube citraté, sont déposés dans 

la cuve. Une tige métallique est immergée dans l’échantillon et effectue un mouvement d’oscillation 



126 
 

de 4°75’ toutes les 6 secondes. La force viscoélastique du caillot interfère avec le mouvement circulaire 

de la tige. La rotation de la tige (qui diminue avec la coagulation) est détectée par un lecteur optique 

(LED) captant son mouvement. Le résultat est sous la forme d’un signal graphique (562). 

 

 

Figure 51 : Les différents paramètres analysés sont en ROTEM sont :  

- CT (clotting time, en secondes) correspondant au temps jusqu’à la formation d’un caillot de 2 

mm 

- A5, correspondant à l’amplitude du caillot à 5 minutes 

- A20, correspondant à l’amplitude du caillot 20 minutes 

- Angle α, correspondant à l’angle en degrés à 2 mm de caillot 

- MCF (maximal clot firmness, en mm) correspond à la résistance finale du caillot 

- LT (lysis time, en secondes) et le LOT (lysis onset time, en secondes), le temps pour atteindre 

≥15% de lyse du caillot. 

 

Ils existent différentes approches pour analyser la coagulation, en fonction de l’utilisation (EXTEM®) ou 

non (NATEM®) d’un activateur de la coagulation, de l’inhibition de l’effet des plaquettes (FIBTEM®) ou 

si l’objectif est d’analyser plus précisément la fibrinolyse (TEMACT®). 

Le NATEM® est un test sans activateur de la coagulation. La coagulation est initiée par le contact du 

sang avec la surface de la cuvette. L’activation de la coagulation est longue mais permet la détection 

des troubles légers de la coagulation.  

L’EXTEM® analyse la coagulation après l’activation par le facteur tissulaire.  
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Le FIBTEM® est un EXTEM® avec l’ajout d’inhibiteur plaquettaire (la cytochalasine) pour analyser la 

coagulation sans l’effet des plaquettes.  

Le TEMACT correspond à un EXTEM® en présence de 0.625 µg/mL de tPA (Actilyse, Boehringer-

Ingelheim, Paris, France) pour analyser la fibrinolyse. 

Les paramètres analysés pour les NATEM®, EXTEM®, et FIBTEM sont le CT, A5, A20, angle α, MCF. En 

TEMACT, on mesure le LT et le LOT. 

Le sang total est analysé en NATEM®, EXTEM®, et FIBTEM®.  

 

2. Autres prélèvements biologiques  

Un tube hépariné avec gel a été prélevé afin de réaliser des dosages de marqueurs de l’hémolyse tels 

que LDH, bilirubine totale, ASAT et haptoglobine, évaluer la fonction rénale (créatinine) et rechercher 

un syndrome inflammatoire (CRP), un trouble du métabolisme du fer avec la ferritinémie (carence ou 

surcharge). Un dosage de beta HCG a été réalisé afin de rechercher une grossesse non connue qui 

interdirait l’inclusion. Un tube sec a permis de dépister une dénutrition pouvant ralentir la cicatrisation 

de l’ulcère. Il s’agit de prélèvements réalisés en routine chez le patient atteint de pathologie 

drépanocytaire. Les analyses ont été réalisées en biochimie aux HCL. 

 

3. Marqueurs de l’inflammation : 

Les protéines de l’inflammation (TNF-alpha, Interleukin-1 alpha (IL-1α), IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15) 

ont été dosés après un prélèvement sanguin veineux. Le sang a été centrifugé et stocké à -80°C puis 

les protéines ont été quantifiées à l’aide de la technologie Luminex® xMAP® (Figure 52) avec le Human 

ProcartaPlex Mix and Match Panel (ThermoFischer Scientific) selon les recommandations du 

fabriquant.  

La technologie Luminex® xMAP® est un immunodosage basé sur microbilles permettant jusqu’à 100 

analyses en simultanée. Les microbilles, codées par couleur, sont teintées en interne avec une 

proportion variable de fluorophores rouges et infrarouges, correspondant à une signature spectrale 

distincte. Des anticorps spécifiques aux analyses prévues sont couplés à une région de bille. 
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Figure 52 : Principe du dosage Luminex. (1) L’échantillon est ajouté à un mélange de micro billes pré 

colorées et pré recouvertes avec les anticorps des molécules analysées. Ces anticorps se fixent aux 

molécules d’intérêt. (2) Les anticorps de détection biotinylés, spécifiques des molécules analysées, 

sont ajoutés et forment un sandwich anticorps-antigène. La phycoérythrine (PE) conjuguée la 

streptavidine est ajoutée. Elle se fixe aux anticorps de détection biotinylés. (3) A l’aide d’un lecteur de 

plaque Bioplex 200 (AniRA, Lyon, France), les billes ont été excitées par un laser pour déterminer 

l’analyse assignée à chaque région. Un autre laser a déterminé l’ampleur du signal dérivé de la PE, qui 

est proportionnel à la quantité analysée. Plusieurs lectures ont été effectuées pour chaque région de 

bille.  

 

Ont également été analysés de la même manière : VEGF-A, MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, et le 

TIMP-1.  

Il s’agissait d’examens réalisés spécifiquement dans le cadre du protocole. Ces mesures ont été 

réalisées sur la plateforme AniRA, Lyon, France.  

 

4. Viscosité sanguine et ses déterminants rhéologiques  

Ces mesures ont été réalisées sur la plateforme de rhéologie du sang du laboratoire LIBM EA7424 

(Equipe Biologie Vasculaire et du Globule Rouge) située au laboratoire de biochimie et de biologie 

moléculaire, Centre de Biologie et de Pathologie Est des Hospices Civils de Lyon.  
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4.1 Viscosité sanguine 

La viscosité sanguine a été mesurée à l’aide d’un viscosimètre cône/plan (Brookfield LVDVII+ PRO, with 

CPE40 spindle, Brookfield Engineering Labs, Natick, MA) (3).  

 

Figure 53 : Schéma du système cône plan 

Le cône/plan est constitué d’un plan horizontal surmonté d’un cône. (Figure 53) Les 2 éléments ont 

des diamètres identiques et le sommet du cône est situé sur la surface du plan. Le cône est animé d’un 

mouvement de rotation et le plan est immobile.  

Le viscosimètre cône/plan est utilisé pour les fluides non newtoniens. L’échantillon est placé au centre 

du plan. La contrainte de cisaillement s’exprime en fonction de la vitesse de rotation du cône et de 

l’angle d’ouverture Ψ. Le cône tourne à des vitesses variables, ce qui permet de déterminer la viscosité 

pour chaque niveau de vitesse cisaillement.  

Dans notre étude, la viscosité sanguine a été mesurée après oxygénation complète du sang, à 

hématocrite natif, à 25°C et pour 3 fréquences de cisaillement : 45, 90, et 225 s−1 Il s’agissait d’un cône 

CPA-40Z avec un angle d’ouverture de 0.8°. - 

Le ratio hématocrite/viscosité sanguine a été calculé en utilisant l’hématocrite déterminé par la 

technique de micro centrifugation (563). 

4.2 Déformabilité érythrocytaire 

La déformabilité des GRs a été mesurée par ektacytométrie (LORRCA, Laser-assisted Optical Rotational 

Red Cell Analyzer, Mechatronics, The Netherland) (Figure 54).  
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Figure 54 : Configuration schématique de l’ektacytomètre (564). L’ektacytomètre utilise un système 

couette pour appliquer la contrainte de cisaillement sur les cellules. Un cylindre extérieur de rotation 

(cup) et un cylindre intérieur statique (bob) sont employés pour induire la contrainte de cisaillement 

sur le flux laminaire. Entre le bob et la cup, il y a un petit écart (entrefer) dans lequel la suspension de 

sang est injectée. Un faisceau laser est généré à l’intérieur du bob, traverse la suspension du sang, et 

est dispersée par la présence de GRs. Le modèle de diffraction est projeté. Une ellipse théorique est 

superposée sur la forme elliptique du pattern de diffraction laser afin de déterminer un indice 

d’élongation (IE) qui dépend de la hauteur (a) et de la largeur (b) de l’ellipse. Plus EI est grand, plus les 

GRs sont déformables. 

 

Les mesures ont été réalisées à 37°C et à l’hématocrite du patient, selon les recommandations (3).  

En mode déformabilité, l’échantillon sanguin oxygéné est mélangé à une solution hypervisqueuse iso-

osmolaire : le polyvinylpyrrolidone (viscosité 30 cp) à hématocrite 1%. Le PVP a une viscosité 

supérieure à celle du sang ce qui va entrainer une rotation de la membrane autour du cytoplasme du 

GR en réponse au flux engendré par la rotation, pour se conformer en ellipse (18). L’élongation des 

GRs est mesurée en fonction d’une contrainte de cisaillement croissante (0.3 Pa à 30 Pa), en normoxie. 

En mode oxygenscan, la contrainte de cisaillement appliquée est fixe, c’est le gradient d’oxygène qui 

varie. L’échantillon sanguin (20 µL) est mélangé avec 2 mL d’Oxy ISO (viscosité 28,34 cp). Les 

paramètres déterminés sont : la déformabilité maximale du GR en normoxie (EImax), la déformabilité 

minimale du GR en hypoxie (EImin) et la pression en oxygène pour laquelle le GR commence à 

falciformer (PoS pour point of sickling) (Figure 55).  
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Figure 55 : Courbe de falciformation des GRs en Oxygenscan. Les GRs en suspension soumis à la 

contrainte de cisaillement sont désoxygénés jusqu’à atteindre le PoS. EImax et EImin indiquent la 

déformabilité maximale en normoxie et en hypoxie.  

 

4.3 Agrégation érythrocytaire 

L’agrégation des GRs a été déterminée à 37°C par syllectométrie (rétrodiffusion laser en fonction du 

temps, par le LORRCA) après ajustement de l’hématocrite à 40 %.  

Cette technique mesure les variations d’intensité de la lumière réfléchie par les GRs en suspension ; 

lorsque les GRs s’agrègent, le nombre de particule diminue et leur taille augmente. La lumière 

rétrodiffusée diminue en conséquence. Le sang est placé entre un cylindre fixe et un cylindre en 

rotation pour rompre les agrégats préexistants par un cisaillement de 800 s-1 (Figure 56).  

Le LORRCA mesure également la force des agrégats érythrocytaires. Il impose des vitesses de 

cisaillement successives pour déterminer la contrainte de cisaillement minimale requise pour rompre 

les agrégats érythrocytaires (127).  
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Figure 56 : Syllectogramme. Une haute contrainte de cisaillement entraine la désagrégation des GRs 

ainsi que leur allongement, orienté selon le sens du flux. Cette étape est suivie d’un arrêt brutal 

entrainant la reprise d’une conformation normale, biconcave, orientée de manière aléatoire. 

L’agrégation débute et forme des rouleaux. Le syllectogramme représente l’intensité rétrodiffusée du 

laser (Isc) en fonction du temps. A partir de cette courbe, le logiciel calcule l’index d’agrégation (AI). 

Plus il est élevé, plus les GRs ont tendance à s’agréger entre eux. 

 

Etude de la fonction vasculaire 

1. Mesure des pressions artérielles 

Les pressions artérielle (PA) brachiales systolique et diastolique ont été mesurées selon les 

recommandations (565) avant et après les mesures de flux sanguins. Une pression artérielle ≤ 120/70 

mmHg était considérée comme normale. Les patients avec une PA >120/70 mmHg à 2 mesures étaient 

considérés comme ayant une hypertension artérielle (566,567).  

Les pressions artérielles à la cheville et/ou à l’orteil ont été mesurées selon le protocole standardisé. 

Les patients avec un index de pression systolique en cheville < 0,90 ou un index de pression systolique 

à l’orteil < 0,70 étaient considérés comme ayant une artériopathie des membres inférieurs (568). 

 

2. Mesure de la TcPO2 

La mesure de la pression transcutanée en Oxygène (TcPO2) permet de mesurer la quantité d’oxygène 

ayant diffusé depuis les capillaires à travers la peau dans un milieu liquide en fonction du gradient de 
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pression en oxygène. Cette valeur reflète l’oxygénation de la peau. Il a été démontré que la mesure de 

la TcPO2 permet de prédire la cicatrisation en cas de plaie aux membres inférieurs chez les patients 

avec artériopathie des membres inférieurs, non drépanocytaires (569–571). 

La mesure de la TcPO2 a été réalisée avec un moniteur TCM 400 (Radiometer, Neuilly-Plaisance, 

France) réglé par défaut à 43°C (572). Les électrodes ne sont pas en contact direct avec la peau mais 

avec un liquide dans lequel la quantité d’oxygène ayant diffusé à travers la peau, grâce au chauffage, 

va être mesurée (Figure 57).  

 

Figure 57 : Méthode de mesure de la TcPO2 (générée sur powerpoint) 

 

Les électrodes étaient placées au 1er espace inter métatarsien. La valeur de TcPO2 était recueillie après 

20 minutes de mesure et stabilisation. Une valeur était considérée de bonne qualité s’il y avait bien 

une chute initiale de la valeur.  

 

Etude de la dysfonction endothéliale 

1. Etude de la vasodilatation 

La fluxmétrie laser Doppler permet l’évaluation de la perfusion micro vasculaire (573). Le principe 

repose sur l’interaction lumière laser-tissus et s’appuie sur l’effet Doppler. Lorsque la peau est 

illuminée par une lumière laser, une partie de l’énergie incidente est rétrodiffusée par des GRs en 

mouvement, créant un motif d’interférence et modifiant la fréquence. La variation de fréquence 

permet de calculer la vitesse relative des particules en suspension par rapport à la détection et d’en 

déduire la vitesse d’écoulement sanguin dans les vaisseaux.  

La dysfonction endothéliale est détectable par des techniques d’étude intégrée des interactions 

neurovasculaires cutanées et iontophorèse (574). L’iontophorèse est une technique utilisant des 
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courants de faible intensité (inférieure au mA) pour faire diffuser de manière strictement non-invasive 

des molécules pharmacologiques à un niveau local en évitant toute action systémique (Figure 58). Des 

iontophorèses d’acétylcholine (agent vasodilatateur endothélium-dépendant) ou physiques (courant 

iontophorétique, chaleur) sont réalisées pour étudier la vasodilatation.  

 

 

Figure 58 : Principe de la iontophorèse. L’iontophorèse utilise un faible courant électrique pour faire 

passer des molécules à travers la peau. Le courant est anodal pour la diffusion de l’acétylcholine 

(chargé positivement).  

 

Tous les patients ont bénéficié de cette évaluation en position semi assise. Le flux sanguin était mesuré 

par Laser Doppler fluxmétrie (Laser Doppler PF5010, Perimed) en réponse à différents stimuli 

présentés ci-dessous : 

1) l’administration iontophorétique (courant anodal 100 µA ; 20 secondes) d’Acétylcholine (Ach, 2%). 

La stimulation par l’acétylcholine entraine un pic initial médié par l’activation de la COX puis une phase 

plateau médiée par le NO, permettant d’étudier ces 2 voies de la vasodilatation (Figure 59).  
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Figure 59 : Exemple de courbe de laser Doppler en réponse à l’Acétylcholine (générée par excel). La 

iontophorèse à l’Acétylcholine entraine une vasodilatation via les COX au niveau du pic puis via le NO 

au niveau du plateau (575).  

 

2) courant cathodal (100 µA ; 60 secondes) d’eau désionisée. La iontophorèse entraine une 

vasodilatation induite par le courant non spécifique (Figure 60). L’utilisation d’eau désionisée permet 

d’obtenir des données sur un site contrôle (576).  

 

Figure 60 : Exemple de courbe de laser Doppler en réponse au courant (générée par excel).  

 

3) chauffage local. Le chauffage local de la peau entre 39 et 44 °C entraine une réponse biphasique. Un 

pic initial est observé 2 à 3 minutes après le début du chauffage, dépendant principalement du réflexe 

axonal local (577). La phase plateau tardive dépend majoritairement de facteurs endothéliaux, parmi 

lesquels le NO serait responsable des 2/3 de la réponse, le reste serait EDHF-dépendant (Figure 61).  
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Figure 61 : Exemple de courbe de laser Doppler en réponse au chauffage (générée par excel). Il entraine 

un pic initial principalement dépendant du reflexe nerveux axonal puis une phase plateau dépendant 

principalement du NO (578–580).  

 

Avant d’appliquer le chauffage ou les courants iontophorétiques, le flux sanguin basal a été mesuré 

pendant 2 minutes. Les modifications du flux sanguin ont été mesurées de manière continue pendant 

30 minutes par le laser Doppler sur chacun des 3 sites (ach, courant, chauffage) pour évaluer en temps 

réel l’effet de la stimulation sur la peau. 

Le chauffage à 42°C a été réalisé avec une sonde laser Doppler à un 3e site, juste en dessous du pli du 

coude. Nous avons choisi de ne pas positionner les électrodes près des ulcères de crainte d’une fragilité 

de la peau avec risque d’une nouvelle plaie et pour évaluer une atteinte micro vasculaire systémique. 

C’est ce qui a été fait pour l’étude de la fonction micro vasculaire pour les plaies diabétiques (550). 

 

2. Evaluation de la fonction sensorielle cutanée 

Les réponses vasculaires au courant et à la chaleur reposent sur des fibres nerveuses sensorielles. La 

sensibilité nerveuse (mécanique et thermique) a été évaluée par 4 tests simples utilisés en pratique 

clinique quotidienne : le test au mono filament (utilisé surtout par les diabétologues à la recherche 

d’une neuropathie diabétique), le test chaud/froid, le test pique/touche et la pallesthésie (sensibilité 

vibratoire). Pour le test au mono filament, un set de 20 mono filaments de force décroissante entre 

300 g et 0,008 g a été utilisé. Pour le test chaud/froid, j’ai utilisé des tubes de prélèvement sanguin 

remplis avec de l’eau chaude autour de 45 °C et de l’eau froide autour de 4°C. La sensibilité vibratoire 

a été évaluée sur le trapèze et l’extrémité distale du radius pour les membres supérieurs et sur 
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l’extrémité distale du tibia et la base du 1er métatarsien pour les membres inférieurs. Les autres tests 

ont été réalisés sur les 2 faces internes des avant-bras et autour des chevilles et sur les pieds. 

Plus rarement atteint, le membre supérieur est utilisé comme référentiel par rapport aux membres 

inférieurs. Tous les tests ont été répétés au moins 3 fois.  

 

3. Prélèvement de l’exsudat (chez les patients LU+ uniquement) 

L’exsudat a été collecté par application d’une bande stérile de papier absorbant (Schirmer strips, Alcon, 

Canada) pendant 5 minutes. Les protéines ont été éluées de la bande de papier par une centrifugation 

réfrigérée dans 1 ml de tampon (50 mM Tris, 50 mM NaCl, 0.05% Brij-35, pH 7.6) pendant au moins 2 

heures. Après retrait de la bande, la solution de protéines était stockée à -20°C jusqu’à l’analyse des 

protéines (530).  

Culture cellulaire 

Des cellules endothéliales HDMEC (Human Dermal Microvascular Endothelial Cell) (HDMEC) ont été 

achetées chez PromoCell (#C-12262). Les HDMEC ont été cultivées sur Endothelial Cell Growth Medium 

MV2 (PromoCell, #C-39221) à 37°C et 5% CO2. La culture a été passée au maximum 5 fois selon les 

recommandations du fabriquant. Pour les expérimentations, les HDMEC ont été traitées avec du milieu 

de culture supplémenté par 5% de plasma des patients drépanocytaires avec (LU+) et sans (LU-) ulcère 

de jambe.  

1. Isolation de l’ARN total et qPCR 

L’expression de l’ARNm des HDMEC traitées par le plasma de patients avec ulcère (LU+) et sans ulcère 

(LU-) a été analysé. L’ARN total a été isolé par la procédure chloroforme/phénol (Trizol Reagent, 

Thermo Fisher Scientific, #15596018). Les ARNs ont été reverse-transcrites en ADNc avec le kit 

PrimeScript RT Reagent (Takara Bio Europe, #RR037A) et des primers spécifiques des gènes d’intérêt. 

Tableau 1 : Séquences des amorces pour la qPCR 

Gène Forward Reverse 

TBP 5' AGACCATTGCACTTCGTGCC 3' 5' CCTGTGCACACCATTTTCCC 3' 

NOS3 (eNOS) 5' TGAGACCTTCTGTGTGGG 3' 5' CTGGAACATCTTCCGCCTGTGC 3' 

PTGS1 (COX1) 5' GTGTGTGTGACCTGCTGAAG 3' 5' GCTGCAGGAAATAGCCACTC 3' 

PTGS2 (COX2) 5' CTGCGCCTTTTCAAGGATGG 3' 5' TCCTGCCCCACAGCAAAC 3' 

VCAM1 5' ATTAACCAGGCTGGAAGAAG 3' 5' TGACAGTGTCTCCTTCTTTG 3' 
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SELE 5' CCTGCTACCTACCTGTGAAG 3' 5' AGCTTCCATCTGATTCAAGG 3' 

 

L’analyse a été faite en temps réel par qPCR avec la TB Green Premix ExTaq (Takara Bio Europe, 

#RR42WR). Les résultats ont ensuite été normalisés à l’expression de la TATA-box binding protein 

(TBP), comme gène de ménage (22).  

2. Western Blot 

Le Western Blot a été réalisé sur les HDMEC incubées avec du plasma de patients LU+ et LU-. Les 

protéines ont été extraites des HDMEC avec un tampon RIPA (Cell Signaling #9806S) contenant un 

cocktail de protéases et d’inhibiteurs de phosphatases (Thermo Fisher Scientific, #A32955). Après 

quantification avec le kit Pierce BCA Protein Assay (Thermo Fisher Scientific, #23227), 20 μg de 

protéines étaient chargés sur un gel de protéine manufacturé 4–20% (BioRad, #4561095) puis 

transféré sur une membrane de nitrocellulose (Biorad, #1704272) par transfert semi-sec. La membrane 

était incubée 1 heure à température ambiante dans un tampon bloquant (TBS-Tween-20 0.1%, 5% 

BSA) puis marquée pendant une nuit à 4°C avec les anticorps primaires ciblant eNOS, phospho-eNOS 

(Ser1177), ERK and phospho-ERK1/2(Thr202/Tyr204)  

Tableau 2 : Référence des anticorps utilisés pour le Western Blot 

  Anticorps  Reference 

Cellsignaling 

Dilution Espèce 

Anticorps primaire eNOS #32027 1/1000 Lapin 

Phospho-eNOS #9571 

ERK #4695 

Phospho-ERK #4370 1/2000 

Anticorps secondaire Anti-Rabbit HRP #7074 1/1000   

 

Après rinçage, l’anticorps secondaire anti-HRP était appliqué sur la membrane pendant 1 heure à 

température ambiante. La membrane a été révélée avec un substrat luminescent (Biorad, #1705060). 

Le signal a été détecté par ChemiDoc (LYOS, Lyon, France). 
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II. Résultats 

Cette thèse rapporte l’analyse des 65 patients inclus dans l’étude DrepanO2. Le recrutement des 

patients s’est fait avec l’aide des médecins suivant les patients drépanocytaires et par contact 

téléphonique. Le contexte de l’étude ainsi que les examens prévus ont été expliqué. Plusieurs patients 

ont refusé quand ils ont su que l’étude nécessitait une prise de sang. Les prises de sang sont souvent 

plus difficiles et douloureuses pour les patients drépanocytaires. Après accord oral, les patients sont 

venus dans l’unité de médecine vasculaire soit à l’occasion d’un examen ou hôpital de jour pour le suivi 

de leur drépanocytose, soit spécialement pour la participation à l’étude ou encore à l’occasion du suivi 

de leur plaie pour les patients avec ulcère (LU+). La prise de sang a été réalisé en même temps que 

celle de l’hôpital de jour quand cela était possible. Les patients sans ulcères (LU-) ont été dédommagés 

de 30 euros pour leur participation.  

A leur arrivée, les patients étaient accueillis et le consentement était recueilli par écrit après ré-

explication du contexte de l’étude, des investigations prévues et du temps nécessaire (soit environ 2 

heures). Après signature des consentements, les informations cliniques étaient relevées en présence 

du patient pour confirmation par celui-ci. Le patient a été installé dans une pièce thermo régulée, au 

calme, en position semi-allongée. La pression artérielle était mesurée après quelques minutes de repos 

puis mise en place des différents capteurs pour les mesures du flux sanguin cutané par laser doppler. 

La nature non douloureuse de l’examen était rappelée au patient ainsi que la nécessité de ne pas 

bouger pendant toute la durée de l’examen, soit 30 minutes environ. Les sondes laser doppler étaient 

placées sur la face interne de l’avant-bras. Après stimulation par le courant et l’acétylcholine, les 

électrodes de TcPO2 étaient mises en place sur les pieds. A la fin des 30 minutes, l’ensemble des 

capteurs était retiré puis le patient participait à des tests sensitifs en fermant les yeux : d’abord 

chaud/froid, mono filament de Von Frey, pique/touche et vibration. Les patients étaient informés des 

résultats des tests sensitifs et de la mesure de la TcPO2 en direct. Ils étaient également informés que 

les mesures en laser doppler n’avaient pas d’interprétation clinique directe et qu’il s’agissait de 

recherche. 

Un(e) IDE de l’unité venait ensuite faire la prise de sang si celle-ci n’avait pas été réalisée pendant 

l’hôpital de jour. Les tubes de biologie standard étaient envoyés au centre de biologie est via le 

pneumatique. J’ai amené moi-même les tubes pour la rhéologie du sang et la collecte du plasma. J’ai 

effectué le traitement des tubes pour environ 1/3 des patients inclus.  
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Par la suite, Etienne Turpin, étudiant en master M2, a mis en place la culture cellulaire, la culture avec 

le plasma des patients ainsi que toutes les mesures sur matériel cellulaire : western blot, qPCR et 

multiplex. 

Il n’est pas possible d’interpréter les données démographiques comme il s’agissait d’inclusions non 

consécutives limitées aux patients volontaires. Toutefois, les plaies des patients drépanocytaires 

suivies de notre centre avaient des critères moyens de taille et de durée d’évolution correspondant à 

ceux rapportés comme de mauvais pronostic de cicatrisation par une précédente cohorte française.  

Sur le plan clinique, les ulcères étaient associés à une plus faible fréquence de CVOs, comme décrit 

dans le phénotype hémolytique.  

Au niveau biologique, nous n’avons pas retrouvé un degré plus important d’hémolyse ou 

d’inflammation par rapport aux patients n’ayant jamais eu d’ulcères, comme dans les études plus 

anciennes. Comme nous l’avons mentionné dans notre revue (581), l’explication peut provenir de 

l’effet du traitement médical spécifique de la drépanocytose (Hydroxyurée et Voxelotor) qui agissent 

sur l’hémolyse et de la compression veineuse pour les ulcères qui a été rapportée comme capable de 

diminuer l’inflammation. De même, nous n’avons pas trouvé de différence pour le VEGF et les 

MMPs/TIMP en fonction de la présence ou non d’ulcère. Cela explique probablement pourquoi nous 

n’avons pas vu de différence en termes d’activation cellulaire et des voies de signalisation de la 

vasodilatation, lorsque nous avons appliqué le plasma de patients avec et sans ulcère sur des cultures 

de cellules endothéliales. 

Au niveau fonctionnel, nous avons montré que les patients drépanocytaires avec ulcère ont une 

altération de la vasodilatation cutanée (Acétylcholine, courant et chauffage) mais nous ne savons pas 

si ce défaut est présent avant l’apparition de la 1ère plaie et s’il pourrait prédire l’apparition des ulcères. 

La pression transcutanée en oxygène était significativement abaissée chez les patients avec ulcère. Il 

s’agissait de la première étude comparant la fonction micro vasculaire cutanée des patients 

drépanocytaires en fonction du statut « ulcère de jambe ».  

Il n’a pas été possible d’analyser les facteurs explicatifs du retard de cicatrisation car seuls 2 patients 

sur 8 suivis n’ont pas cicatrisé. Toutefois, nous avons mis en évidence une amélioration de la fonction 

de la microcirculation cutanée après cicatrisation.  

En conclusion, le résultat principal de notre étude est la mise en évidence, par plusieurs techniques 

différentes, d’une altération fonctionnelle de la microcirculation cutanée chez les patients 

drépanocytaires, qui s’améliore avec la cicatrisation. Un nouveau contrôle plus à distance permettrait 
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de savoir s’il s’agit d’une amélioration permanente (jusqu’à la prochaine plaie) ou temporaire en lien 

avec la phase de résolution de l’inflammation.  
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Caractéristiques cliniques des patients inclus selon la 

présence d’un ulcère 

65 patients drépanocytaires ont été inclus tous génotypes SS à l’exception de 5 patients Sβ0 dans le 

groupe sans ulcère. Neufs patients ont été inclus dans le groupe ulcère dont 7 patients avec un ulcère 

actif, un patient avec 2 ulcères actifs et un patient avec 3 ulcères actifs (Figure 62). L’âge moyen au 

premier ulcère était de 35.5 ± 18.8 ans.  

 

Figure 62 : Photo d’un ulcère actif d’un patient inclus 

 

La surface moyenne des ulcères était de 10.3 ± 10.1 cm². Il n’y avait pas de côté prédominant (4 à la 

jambe droite et 8 à la jambe gauche) ni de malléole prédominante (8 à la malléole externe et 4 à la 

malléole interne). Les ulcères évoluaient moyenne depuis 8.3 ± 7.5 mois, au moment de l’inclusion.  

Les patients avec ulcères (LU+) étaient plus âgés que ceux sans ulcères (LU-) (p 0,0001, Tableau 3), mais 

il s’agit probablement d’un biais de sélection. Il n’y avait pas de différence de répartition de sexe entre 

les 2 groupes. Les patients avec ulcère avaient fait plus de CVOs dans les 2 années précédant l’inclusion 

(p 0,002, Tableau 3). Il n’y avait pas d’association entre les ulcères de jambe et une autre complication 

clinique de la drépanocytose (syndrome thoracique aigue, hypertension pulmonaire, AVC ischémique, 

priapisme, ostéonécrose et rétinopathie). Les patients du groupe ulcère avaient plus fréquemment un 

antécédent de maladie veineuse thromboembolique (p 0,001, Tableau 3).  

Les évènements thromboemboliques veineux étaient répartis comme suit :  
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- Dans le groupe sans ulcère : 8 patients concernés par 13 épisodes au total dont 9 embolies 

pulmonaires (4 patients ont fait plus d’un évènement profond) ; seuls 2 épisodes (2 patients 

différents) étaient non provoqués par une CVO, une chirurgie ou une infection. 

- Dans le groupe ulcère : 6 patients concernés par 8 épisodes au total dont 6 embolies 

pulmonaires et 1 thrombose veineuse cérébrale ; un seul patient a fait 2 embolies pulmonaires 

sans facteur déclenchant majeur. 

Les œdèmes des membres inférieurs et la nécessité d’une assistance technique pour la mobilisation 

étaient plus fréquents chez les patients avec ulcères (p<0,001 et p 0,048, respectivement) (Tableau 3). 

Tableau 3. Comparaison du phénotype clinique des patients drépanocytaires avec (LU+) et sans ulcère 
(LU-) 

  LU+ LU- 

  n=9 n=56 

Génotype HbSS  9 (100) 51 (91.1) 

Age (années) 48.5 ± 9.2 31.8 ± 10.7*** 

α-thalassémie 4 (50.0) /8 23 (41.1) /50 

Sexe masculin 4 (44.0) 22 (39.3) 

Indice de masse corporelle (kg/m²) 23.6 ± 3.4 21.8 ± 3.6 

CVOs (2 années précédentes) 0.6 ± 0.7 1.9 ± 2.3** 

STAs (2 années précédentes) 0.3 ± 0.5 0.4 ± 0.7 

Antécédent de STA 6 (66.7) 33 (58.9) 

Hypertension pulmonaire 0 0 

AVC ischémique 1 (11.1) 1 (1.8) 

Priapisme 1 (25.0) 4 (18.2) 

Ostéonécrose 4 (44.0) 15 (26.8) 

Rétinopathie 0 5 (8.9) 

Insuffisance respiratoire  0 2 (3.6) 

Tabac actif 1 (11.1) 10 (17.9) 

Dyslipidémie 1 (11.1) 1 (1.8) 

Hypertension Artérielle traitée 0 4 (7.1) 

Diabète 0 0 

Maladie Veineuse Thromboembolique 6 (66.7) 7 (12.5)** 

Hypertension Artérielle mesurée 3 (33.3) 7 (12.7) 

Artériopathie des membres inférieurs 1 (11.1) 0 

Assistance technique pour la mobilisation  2 (22.2) 1 (1.8)* 

Œdèmes des membres inférieurs 8 (88.9) 4 (7.3)*** 

Valeurs présentées en n (%) ou moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; CVO, crise 
vaso occlusive; STA, syndrome thoracique aigue; AVC, accident vasculaire cérébral. Différence 
significative : *p<0.05; **p<0.001; ***p<0.001. 

 

Il y avait plus de patients avec transfusion récente dans le groupe ulcère que dans le groupe sans ulcère 

(p 0.005, tableau 4), du fait d’un biais de recrutement ; lors du screening, les patients transfusés 
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n’étaient pas contactés alors que l’étude était proposée aux patients transfusés récemment avec une 

plaie en raison du faible nombre d’ulcère. Toutefois les mesures ont été réalisées le plus à distance 

possible de la précédente transfusion. Le temps moyen entre la participation à l’étude et la dernière 

transfusion était de 82±25 jours pour les 3 patients sans ulcères transfusés dans les 4 derniers mois et 

48±22 jours pour les 4 patients avec ulcère transfusés dans les 4 derniers mois. Tous les patients 

étaient traités par Hydroxyurée, à l’exception de 3 patients sans ulcère (2 sous Voxelotor seul et 1 sans 

traitement modificateur de la maladie). Il n’y avait pas de différence parmi les traitements non 

spécifiques à l’exception des antalgiques de niveau 3 et de la compression veineuse qui étaient plus 

fréquents chez les patients avec ulcère (p 0.017 et p<0.0001, respectivement). Les antalgiques de 

niveau 3 correspondent aux opioïdes et sont prescrits pour les douleurs fortes en lien avec les ulcères 

de jambe ; soulignant bien le caractère douloureux engendré par la présence d’ulcère de jambe. La 

compression veineuse est un élément essentiel du traitement des ulcères veineux. Elle réduit l’œdème 

qui est, comme nous l’avons montré, plus fréquent chez les patients avec ulcère de jambe. La réduction 

de l’œdème permet de diminuer le volume d’exsudat et la macération de la plaie qui retardent la 

cicatrisation. Il n’y avait pas de différence en termes de traitement anticoagulant entre les 2 groupes.  

 

Tableau 4 Comparaison des traitements des patients drépanocytaires avec (LU+) et sans (LU-) ulcère 
de jambe.  

 LU+ LU- 

  n=9 n=56 

Pas de transfusion depuis 4 mois 5 (55.6) 53 (94.6)** 

Traitements spécifiques   
   Hydroxurée 6 (66.7) 53 (94.6)* 

   Hydroxyurée + Activateur de pyruvate kinase 0 1 (1.8) 

   Hydroxyurée + Voxelotor 1 (11.1) 2 (3.6) 

   Voxelotor 2 (22.2) 0* 

   Aucun  0 1 (1.8) 

   Dose moyenne d’Hydroxurée par semaine (mg) 6028 ± 2917 8508 ± 2696* 

Chélateur du fer 2 (22.2) 2 (3.6) 

Antalgique   
   Aucun 3 (33.3) 35 (63.6) 

   Niveau 1 2 (22.2) 12 (21.8) 

   Niveau 2 2 (22.2) 8 (14.5) 

   Niveau 3 2 (22.2) 0* 

Anti agrégant plaquettaire 1 (11.1) 2 (3.6) 

Anticoagulant  3 (33.3) 7 (12.5) 

Statine 1 (11.1) 1 (1.8) 

Bloqueur du SRAA 2 (22.2) 5 (8.9) 

Oxygénotherapie 2 (22.2) 2 (3.6) 

Compression veineuse des membres inférieurs 8 (88.9) 4 (7.3)*** 
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Valeurs présentées en n (%) ou moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; SRAA, 
système rénine angiotensine aldostérone. Antalgiques niveau 1, paracétamol ; niveau 2, tramadol, 
codeéne, nefopam ; niveau 3, morphiniques. Différence significative: *p<0.05, ***p<0.001 

 

Nous avons évalué la sensibilité selon différentes modalités des patients en fonction de la présence ou 

non d’un ulcère de jambe. Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes pour le pique-touche, la 

vibration, la pallesthésie et le test de Von Frey aux membres supérieurs et inférieurs. La réponse à la 

chaleur et au froid aux membres inférieurs était d’avantage altérée chez les patients avec ulcères (p 

0,0048 et 0,007, respectivement, Tableau 5), mais il n’a pas été observé de différence aux membres 

supérieurs. 

 

Tableau 5. Comparaison des paramètres sensitifs entre les patients drépanocytaires avec (LU+) et sans 
(LU-) ulcère.  

 LU+ LU- 

  n=9 n=55 

Evaluation numérique de la douleur (sauf douleur) 5.1 ± 4.1 1.3 ± 2.3* 

TcPO2 au 1er espace inter métatarsien (mmHg) 53.0 ± 10.0 67.5 ± 13.5*** 

Sensibilité anormale au chaud   
     Membres supérieurs 0 0 

     Membres inférieurs 2 (22.2) 1 (1.8)* 

Sensibilité anormale au froid   
     Membres supérieurs 0 0 

     Membres inférieurs 3 (33.3) 1 (1.8)** 

Sensibilité anormale au test pic-touche   
     Membres supérieurs 0 1 (1.8) 

     Membres inférieurs 1 (11.1) 1 (1.8) 

Sensibilité anormale au test de vibration   
     Membres supérieurs 0 0 

     Membres inférieurs 1 (11.1) 2 (3.6) 

Test de Von Frey    

     Membres supérieurs 0.02 ± 0.02 0.008 ± 0.002 

     Membres inférieurs 1.0 ± 2.8 0.11 ± 0.54 

Valeurs présentées en n (%) ou moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe ; TcPO2, 
pression transcutanée en oxygène. Différence significative: *p<0.05, ***p<0.001 
Un patient sans ulcère n’a pas fait l’examen clinique en raison d’un manque de temps. 
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Objectif 1 : Etude de la fonctionnalité micro vasculaire 

Pour étudier la fonctionnalité du compartiment micro vasculaire cutané (objectif 1), nous avons 

mesuré la TcPO2 au 1er espace inte rmétatarsien. Nos résultats montrent qu’elle était inférieure chez 

les patients avec ulcères (p < 0,001, Tableau 5). Il n’y avait pas de différence significative de la valeur 

de la TcPO2 chez les patients avec ulcères en comparant la valeur au 1er espace inter métatarsien et 

celle au bord de la plaie (55 ± 9 mmHg et 42 ± 16 mmHg, respectivement, p 0.39).  

 

En laser doppler fluxmétrie, il n’y avait pas de différence entre les valeurs basales avant stimulation 

pour les 2 groupes. La réponse cutanée à la vasodilatation était réduite en réponse à l’Acétylcholine, 

au courant et au chauffage local dans le groupe avec ulcère (p<0,001 pour tous) (Figure 63).  

 

Figure 63 : Flux sanguin cutané de patients drépanocytaires avec (LU+) et sans ulcères (LU-) en réponse 

à l’Acétylcholine (n=9 LU+ et 56 LU-), au courant (n=9 LU+ et 56 LU-), et au chauffage local (42°C) (n=9 

LU+ et 53 LU-). Les courbes représentent la moyenne ± l’écart type à la moyenne. Toutes les réponses 

étaient significatives entre LU+ et LU- (test de Mann Whitney). Le flux sanguin est exprimé en unités 

arbitraires (a.u.) 3 patients ont été exclus du chauffage en raison d’incidents techniques. 

 

 

Objectif 2:  Caractéristiques biologiques 

1. Biologie Standard 

Les patients avec ulcère avaient un taux plus élevé d’hémoglobine, de neutrophiles et de fibrinogène 

(p 0,035, 0,041 et 0,042 respectivement, Tableau 6). L’albumine était plus basse chez les patients avec 

ulcère (p 0<0,001, Tableau 6).  
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Tableau 6. Comparaison des paramètres biologiques des patients drépanocytaires avec (LU+) et sans 
(LU-) ulcère  

  LU+ LU- 

  n=9 n=56 

Hémoglobine (g/dL) 10.4 ± 1.0 9.3 ± 1.5* 

VGM (fl) 96.7 ± 17.7 91.4 ± 16.2 

CCMH (g/100mL) 340 ± 3.5 347 ± 13 

Globules Blancs (G/L) 9.0 ± 2.6 7.1 ± 2.8 

Neutrophiles (G/L) 5.8 ±2.4 4.1 ± 2.3* 

Eosinophiles (G/L) 0.15 ± 0.12 0.16 ± 0.16 

Basophiles (G/L) 0.04 ± 0.02 0.08 ± 0.12 

Monocytes (G/L) 0.99 ± 0.39 0.70 ± 0.59 

Lymphocytes (G/L) 2.0 ± 0.82 2.3 ± 0.86 

Plaquettes (G/L) 388 ± 164 381 ± 245 

Réticulocytes (G/L) 165 ± 39 163 ± 47 

Réticulocytes (%) 7.6 ± 4.2 8.0 ± 4.9 

D Dimères (ng/L) 1437 ± 740 2152 ± 1406 

Temps de Prothrombine (sec) 14.4 ± 5.0 15.6 ± 15.0 

Ratio TCA 1.06 ± 0.17 0.97 ± 0.13 

Fibrinogène (g/L) 3.8 ± 1.2 3.1 ± 0.97* 

Activité de la protéine C (%) 90.4 ± 13.9 84.5 ± 14.7 

Antigène libre de la protéine S (%) 67.2 ± 29.5 71.6 ±  19.6 

Créatinine (µmol/L) 54.8 ± 26.8 54.9 ± 12.2 

Albumine (g/L) 38.7 ± 4.0 44.0 ± 4.0*** 

Préalbumine (g/L) 0.19 ± 0.04 0.22 ± 0.05 

LDH (UI/L) 442 ± 94 451 ± 134 

ASAT (UI/L) 68.3 ± 40.3 47.7 ± 21.9 

Bilirubine totale (µmol/L) 47.9 ± 32.4 36.7 ± 18.8 

Haptoglobine (g/L) 0.09 ± 0.14 0.08 ± 0.23 

Ferritine (ng/mL) 354 ± 420 291 ± 300 

CRP (mg/L) 12.1 ± 14.5 10.1 ± 26.2 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; VGM, volume 
globulaire moyen ; CCMH, concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; TCA, temps de 
céphaline activée, LDH, lactate dehydrogenase; ASAT, aspartate amino transférase ; CRP, C réactive 
protéine. Différence significative: *p<0.05, ***p<0.001 

  



148 
 

Il est attendu que les transfusions récentes (<4 mois) diminuent l’hémolyse et donc les marqueurs 

d’hémolyse et améliore la rhéologie sanguine.  

Les analyses ont donc été refaites en excluant les 7 patients ayant reçu une transfusion récente 

(<3mois) : 4 dans le groupe ulcère et 3 dans le groupe sans ulcère. Les résultats n’étaient pas modifiés 

pour l’hémoglobine, le fibrinogène et l’albumine (Tableau 7). Par contre, il apparaissait un taux de 

réticulocytes (en %) plus élevé chez les patients sans ulcère (Tableau 7) 

 

Tableau 7. Comparaison des paramètres biologiques des patients drépanocytaires avec (LU+) et sans 
(LU-) ulcère sans les patients récemment transfusés  

      

 LU+ LU- 

  n=5 n=53 

Hémoglobine (g/dL) 10.9 ± 0.8 9.2 ± 1.5* 

VGM (fl) 104.6 ± 20.8 92.6 ± 14.0 

Globules Blancs (G/L) 7.4 ± 2.3 6.9 ± 2.7 

Neutrophiles (G/L) 4.6 ± 2.5 4.0 ± 2.3 

Eosinophiles (G/L) 0.11 ± 0.06 0.15 ± 16 

Basophiles (G/L) 0.03 ± 0.15 0.08 ± 0.13 

Monocytes (G/L) 0.91 ± 0.28 0.68 ± 0.60 

Lymphocytes (G/L) 1.7 ± 0.6 2.2 ± 0.9 

Plaquettes (G/L) 430 ± 191 377 ± 251 

Réticulocytes (G/L) 141 ± 38 162 ± 47 

Réticulocytes (%) 4.8 ± 0.8 7.2 ± 3.8** 

D Dimères (ng/L) 1569 ± 903 2222 ± 1397 

Temps de Prothrombine (sec) 12.0 ± 0.9 13.3 ± 2.3 

Ratio TCA 0.99 ± 0.11 0.96 ± 0.11 

Fibrinogène (g/L) 4.6 ± 1.0 3.1 ± 1.0** 

Activité de la protéine C (%) 95.4  ± 15.1 83.9 ± 14.6 

Antigène libre de la protéine S (%) 77.8 ± 35.6  83.9 ± 14.6 

Créatinine (µmol/L) 67.0 ± 30.6 55.3 ± 15.5 

Albumine (g/L) 36.6 ± 4.3 43.9 ± 4.0*** 

Préalbumine (g/L) 0.19 ± 0.05 0.22 ± 0.06 

LDH (UI/L) 387 ± 74.5 445 ± 132 

ASAT (UI/L) 64.4 ± 54.2 45.4 ± 18.0 

Bilirubine totale (µmol/L) 23.8 ± 8.4 36.6 ± 19.2 

Haptoglobine (g/L) 0.15 ± 0.21 0.09 ± 0.23 

Ferritine (ng/mL) 352 ± 559 263 ± 229 

CRP (mg/L) 15.1 ± 19.2 10.2 ± 26.9 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; VGM, volume 
globulaire moyen ; CCMH, concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; TCA, temps de 
céphaline activée, LDH, lactate dehydrogenase; ASAT, aspartate amino transférase ; CRP, C réactive 
protéine. Différence significative: *p<0.05, ***p<0.001 
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2. Thromboélastrographie (ROTEM) 

La thromboélastographie n’a pas montré de différence entre les 2 groupes de patients (Tableau 8) 

quelque soit la méthode/réactif utilisée. Les patients transfusés récemment (<4 mois ; ainsi que les 

patients sous anticoagulants ont été exclus de cette analyse, comme ces 2 paramètres peuvent avoir 

influencés les résultats. Les données étaient manquantes chez 6 patients sans ulcère.  

Tableau 8. Comparaison des paramètres de thromboélastographie des patients drépanocytaires avec 

(LU+) et sans (LU-) ulcère 

 LU+ LU- 

  n=7 n=42 

EXTEM   
    CT (secondes) 64.7 ± 6.3 66.2 ± 7.6 

    A5 49.1 ± 13.5 50.2 ± 10.9 

    A20  64.0 ± 11.3 63.3 ± 8.0 

   Angle α (degrés) 75.0 ± 6.8 75.1 ± 6.0 

    MCF (mm) 65.0 ± 10.2 64.7 ± 8.2 

TEMACT   
   LOT (secondes) 520 ± 273 424 ± 249 

   LT (secondes) 1001 ± 382 766 ± 391 

NATEM   
    CT (secondes) 289 ± 108 365 ± 90 

    A5 48.0 ± 10.2 48.4 ± 8.9 

    A20  61.0 ± 9.6 64.9 ± 7.5 

    Angle α (degrés) 73.7 ± 4.9 72.5 ± 5.7 

    MCF (mm) 64.4 ± 7.0 65.3 ± 7.3 

FIBTEM   
    CT (secondes) 61.9 ± 5.8 64.6 ± 7.1 

    A5 20.0 ± 5.9 20.5 ± 9.3 

    A20  22.7 ± 6.7 21.4 ± 9.7 

    Angle α (degrés) 73.9 ± 5.3 73.3 ± 5.8 

    MCF (mm) 22.7 ± 6.7 22.8 ± 10.1 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations: LU, Ulcère de jambe; CT, temps de 

formation du caillot; A5, amplitude à 5 minutes; A20, amplitude à 20 minutes; MCF, fermeté maximale 

du caillot; LT, temps de lyse; LOT, temps de début de lyse.  

 

3. Hémorhéologie 

En excluant les 7 patients avec transfusion récente (<4 mois), il n’y avait pas de différence pour les 

paramètres hémorhéologiques à l’exception d’une plus grande déformabilité des GRs mesurée en 

hypoxie chez les patients du groupe ulcère (p 0.018, Tableau 9).  



150 
 

 

Tableau 9. Comparaison des paramètres hémorhéologiques des patients drépanocytaires avec (LU+) 

et sans (LU-) ulcère sans les patients récemment transfusés 

 

LU+ 
sans transfusion 

LU- 
sans transfusion 

  n=5 n=51 

Hématocrite (%) 30.7 ± 4.0 29.2 ± 4.5 

Rapport hématocrite/viscosité (a.u.) 5.8 ± 0.4 5.6 ± 0.7 

Viscosité sanguine (cP; 45 s-1) 6.5 ± 1.0 6.4 ± 1.6 

Viscosité sanguine (cP; 90 s-1) 5.9 ± 0.7 5.8 ± 1.2 

Viscosité sanguine (cP; 225 s-1) 5.3 ± 0.5 5.3 ± 0.9 

EI max (a.u.) 0.48 ± 0.07 0.41 ± 0.10 

EI min (a.u.) 0.24 ± 0.14 0.13 ± 0.09* 

Point de falciformation (PO2 in mmHg) 37.1 ± 23.6 41.3 ± 16.6 

Index d’agrégation des GRs (%) 71.4 ± 8.2 64.6 ± 12.0 

Seuil de désagrégation des GRs (s-1) 604 ± 252 504 ± 254 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; EI, index d’élongation; 

GRs, globules rouges ; cP, centi poise. Différence significative: *p<0.05. Données manquantes pour 2 

patients sans ulcère.  
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Objectif 3 : Analyse plasma et exsudat 

Le 3e objectif de cette thèse était de décrire le contenu du plasma et de l’exsudat des patients des 

patients en fonction de la présence ou non d’un ulcère et de son évolution.  

1. Analyse du plasma selon le statut ulcère initial 

Pour le 3e objectif, la quantification protéique n’a pas montré de différence pour les cytokines (TNF-α, 

IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15), VEGF-A, les métallo protéinases (MMP-1, MMP-3 and MMP-9) et 

TIMP-1 (Figure 64). Les valeurs de MMP-8 étaient en dessous des seuils de détection. Les résultats sont 

marqués par des écarts types très importants ; certaines des protéines étaient totalement absentes 

parfois.  

 

 

Figure 64 : Les marqueurs de cicatrisation chez 49 patients drépanocytaires sans ulcères et 9 patients 

drépanocytaires avec ulcères. Les analyses n’ont pas été faites sur les 7 derniers patients sans ulcères 

inclus.  
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2. Effet du plasma de patients sur des cellules endothéliales en culture 

Nous avons ensuite souhaité évaluer l’effet du plasma de patients incubé avec des cellules 

endothéliales saines. Il n’a pas été trouvé de différence d’expression de l’ARNm de la eNOS, de COX-1 

et -2, de VCAM et de e-selectine dans les cellules endothéliales incubées avec du plasma de patients 

avec ulcère par rapport aux cellules endothéliales incubées avec le plasma de patient sans ulcère 

(Figure 65A).  

L’analyse des protéines par Western Blot montre qu’il n’y avait pas de différence des rapports P-

eNOS/eNOS et P-ERK/ERK entre les cellules endothéliales incubées avec les 2 types de plasma (Figure 

65B). 

 

Figure 65. A. Expression de l’ARNm par des cellules endothéliales (HDMEC) incubées avec du plasma de 

10 patients sans ulcère (LU-) et 8 patients avec ulcère (LU+), déterminée par PCR quantitative. 

L’expression est rapportée à la TATA-box binding protein. ns, non significatif 

B. Ratio eNOS phosphorylée/eNOS ratio et ERK phosphorylée/ERK déterminée sur des cellules 

endothéliales incubées avec le plasma de 11 patients avec ulcère (LU+) et 8 patients sans ulcère (LU-). 

ns, non significatif 

 

3. Analyse des exsudats selon l’évolution de l’ulcère 

Parmi les 9 patients avec ulcères, 8 ont pu être suivis et 6 ont cicatrisés. 

L’objectif 3 prévoyait également l’analyse des exsudats des patients avec ulcère.  

Les résultats des analyses sur les exsudats sont rapportés en fonction de la cicatrisation au terme du 

suivi (Tableau 10). Il n’a pas été possible de réaliser de comparaison statistique étant donné le faible 
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nombre de patients n’ayant pas cicatrisé, pour savoir si certains marqueurs sont associés à la 

cicatrisation.  

Les résultats sont marqués par des écarts types très importants ; certaines des protéines étaient 

totalement absentes parfois.  

Tableau 10. Mesures par MULTIPLEX des cytokines, VEGF-a et métalloprotéases.  

 

LU+ suivi, 
non cicatrisé LU+ suivi et cicatrisé 

  n=2 n=6 

VEGF-A (pg/mL) 637 ± 334 1751 ± 1713 

TNF(pg/mL) 5.7 ± 3.8 4.7 ± 3.0 

IL1α (pg/mL) 28.9 ± 6.7 58.7 ± 42.3 

IL1(pg/mL) 934 ± 784 1878 ± 1693 

IL6 (pg/mL) 4 904 ± 5 250 3 944 ± 4 503 

IL8 (pg/mL) 15 908 ± 6013 6 172 ± 8 292 

IL10 (pg/mL) 1.45 ± 1.32 1.6 ± 1.4 

IL15 (pg/mL) 2.60 ± 2.04 2.6 ± 4.4 

TIMP1 (pg/mL) 19 447 ± 11 618 22 924 ± 26 959 

MMP1 (pg/mL) 1 002 ± 974 963 ± 1387 

Rapport MMP1/TIMP1 0.003 ± 0.003 0.009 ± 0.01 

MMP3 (pg/mL) 437 ± 302 5 524 ± 7 913 

MMP8 (pg/mL) 9201 ± 13 061 11 250 ± 11 120 

MMP9 (pg/mL) 1 661 ± 1481 2 470 ± 1 623 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations : VEGF, Facteur de croissance endothélial 

vasculaire ; IL, Interleukine, TIMP, inhibiteur tissulaire des métalloprotéases, MMP, métalloprotéases 

de la matrice 

 

  



154 
 

Objectif 4 : suivi des patients 

Le 4e objectif de cette thèse était de rechercher des facteurs expliquant cette variabilité de délai de 

cicatrisation. Pour cela, l’ensemble des analyses initiales ont été refaites à 6 mois chez les patients avec 

ulcère avec notamment l’hémolyse, la rhéologie, la coagulation et la microcirculation. Les données 

étaient analysées 1) en comparant l’état basal en fonction de l’évolution clinique, 2) en comparant 

l’état basal à l’état après cicatrisation et 3) l’état après cicatrisation à celui des patients sans ulcères.  

Parmi les 9 patients avec ulcère actif, 8 patients ont pu être suivis à 6 mois (Figure 47). Le temps moyen 

entre l’inclusion et la seconde visite était de 8.6 ± 4.7 mois. Certaines secondes visites ont dû être 

retardées en raison de crises vaso occlusives intercurrentes, pour obtenir à nouveau un état clinique 

stable.  

A la seconde visite, 6 patients étaient cicatrisés (LU+ suivi et cicatrisé) avec un délai moyen de 

cicatrisation de 4.4 ± 2.5 mois. Les 2 autres patients restants (LU+ toujours actif) ont tout de même vu 

leur taille d’ulcère réduire : pour un patient la taille est passée de 6.3 cm² à 3.1 cm² alors que l’autre 

patient avait 3 ulcères qui sont passés de 21.2 cm² à 7.9 cm² pour le 1er ulcère, 27.5 cm² à 16.5 cm² 

pour le 2e ulcère et.5 cm² à 5.5 cm² pour le 3e ulcère.  

 

1. Comparaison initiale des patients en fonction de la cicatrisation 

obtenue en 6 mois  

Parmi les 8 patients suivis, à leur visite d’inclusion, la taille moyenne des ulcères était de 5.7 ± 4.8 cm² 

pour les patients qui ont cicatrisé et 20.7 ± 9.6 cm² pour les 2 patients qui n’ont pas cicatrisé. La durée 

moyenne depuis l’apparition de la plaie et la visite d’inclusion était de 4.6 ± 4.8 mois pour les patients 

qui ont cicatrisé et 15.0 ± 6.0 mois pour les 2 autres patients qui n’ont pas cicatrisé. 

Les 2 patients qui n’ont pas cicatrisé étaient traités par Voxelotor. Les 6 autres patients ayant cicatrisés 

étaient traités par Hydroxyurée, à l’exception d’un patient qui recevait l’association Hydroxyurée et 

Voxelotor.  

La TcPO2 moyenne au 1er espace inter métatarsien était 57 ± 7 mmHg pour les 6 patients qui ont 

cicatrisé et 42 ± 9 mmHg pour les 2 autres patients qui n’ont pas cicatrisé.  
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2. Comparaison des patients cicatrisés entre les 2 visites  

Pour connaitre l’évolution avec la cicatrisation, nous avons effectué la comparaison des données 

initiales des patients ayant cicatrisés à leurs données après cicatrisation. Il n’y avait pas de différence 

pour la biologie de routine et biochimie (Tableau 11). 

Tableau 11 Comparaison des paramètres biologiques standards entre les 6 patients drépanocytaires 
avec ulcère actif à leur visite initiale puis après cicatrisation  

  LU+ actif LU+ suivi et cicatrisé 

  6 6 

Hémoglobine (g/dL) 10.6 ± 1.0 10.6 ± 1.9 

VGM (fl) 108.8 ± 16.0 101.4 ± 12.2 

CCMH (g/100mL) 339.7 ± 3.2 348.7 ± 13.1 

Globules Blancs (G/L) 8.7 ± 3.1 7.9 ± 1.9 

Neutrophiles (G/L) 6.5 ± 2.2 4.2 ± 1.0 

Eosinophiles (G/L) 0.17 ± 0.16 0.11 ± 0.04 

Basophiles (G/L) 0.04 ± 0.03 0.04 ± 0.02 

Monocytes (G/L) 1.1 ± 0.5 1.0 ± 0.3 

Lymphocytes (G/L) 1.6 ± 0.6 1.9 ± 0.7 

Plaquettes (G/L) 387 ± 136 356 ± 119 

Réticulocytes (G/L) 159 ± 43 188 ± 21 

Réticulocytes (%) 9.3 ± 4.8 11.4 ± 4.4 

D Dimères (ng/L) 2 198 ± 2 789 1 548 ± 1 082 

Temps de Prothrombine (sec) 13.2 ± 2.1 13.2 ± 1.8 

Ratio TCA 1.02 ± 0.07 0.97 ± 0.10 

Fibrinogène (g/L) 3.4 ± 0.9 3.1 ± 0.7 

Activité de la protéine C (%) 78.3 ± 12.8 73.8 ± 14.7* 

Antigène libre de la protéine S (%) 72.0 ± 32.2 68.0 ± 29.3 

Créatinine (µmol/L) 62.3 ± 28.6 58.8 ± 23.5 

Albumine (g/L) 39.0 ± 5.2 39.8 ± 4.2 

Pré albumine (g/L) 0.20 ± 0.05 0.19 ± 0.03 

LDH (UI/L) 425 ± 104 465 ± 211 

ASAT (UI/L) 52.0 ± 19.2 49.7 ± 11.9 

Bilirubine totale (µmol/L) 67.2 ± 38.1 76.6 ± 45.4 

Haptoglobine (g/L) 0.04 ± 0.03 0.03 ± 0.0 

Ferritine (ng/mL) 291 ± 232 261 ± 245 

C réactive protéine (mg/L) 6.2 ± 4.4 7.2 ± 5.9 

Valeurs présentées en moyenne ± écart type. Abréviations: LU, ulcère de jambe; VGM, volume 
globulaire moyen ; CCMH, concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; TCA, temps de 
céphaline activée, LDH, lactate déshydrogénase; ASAT, aspartate amino transférase. Différence 
significative: *p<0.05, ***p<0.001 
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Nous avons comparé les mesures microcirculatoires entre la visite d’inclusion (lorsque l’ulcère était 

actif) et la seconde visite (après cicatrisation de l’ulcère). La TcPO2 moyenne au 1er espace inter 

métatarsien était plus élevée après cicatrisation (64 ± 7 mmHg et 74 ± 4 mmHg, p 0.037).  

 

La vasodilatation cutanée en réponse à l’acétylcholine, au courant et au chauffage local était meilleure 

après cicatrisation (p 0.004, p 0.0013 and p 0.003, respectivement) (Figure 66). 

 

Figure 66 : Flux sanguin cutané des patients drépanocytaires. La courbe représente la moyenne ± 

l’erreur standard à la moyenne. Le flux sanguin est exprimé en unité arbitraire (a.u.). Comparaison des 

patients avec ulcère actif à leur visite initiale (active ulcer, n=6) et après cicatrisation (healed ulcer, 

n=6) en réponse à l’acétylcholine, au courant et au chauffage local. Toutes les réponses sont 

significativement différentes après cicatrisation (p 0.004, p 0.0013 and p 0.003 respectivement, 

Wilcoxon matched-pairs test) 

 

3. Comparaison des patients cicatrisés avec les patients sans ulcère 

Pour savoir si la cicatrisation permet de retourner à l’état basal ou si l’altération de la microcirculation 

persiste après la cicatrisation, les données microcirculatoires des patients cicatrisées ont été 

comparées avec celles de patients n’ayant eu d’ulcère.  

La vasodilatation cutanée en réponse à l’acétylcholine, au courant et au chauffage local était meilleure 

chez les patients ayant cicatrisés par rapport aux patients n’ayant jamais eu de plaies (p 0<0.001, p 

0.001 and p <0.001, respectivement) (Figure 65). 

 

 



157 
 

 

 

Figure 67 : Flux sanguin cutané des patients drépanocytaires. La courbe représente la moyenne ± 

l’erreur standard à la moyenne. Le flux LU+ cicatrisés, n=6) et des patients n’ayant jamais eu d’ulcère 

(LU-, n=53) en réponse à l’acétylcholine, au courant et au chauffage local. Toutes les réponses sont 

significativement différentes après cicatrisation (p 0<0.001, p 0.001 and p <0.001, respectivement, test 

de Mann Whitney). 
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Discussion  

Avant tout, cette étude m’a permis de mieux appréhender l’histoire naturelle des ulcères des patients 

drépanocytaires. Les patients rapportaient bien un phénomène douloureux local avant l’apparition de 

la plaie, compatible avec la théorie d’un phénomène vaso occlusif local entrainant une ischémie 

cutanée. Certaines plaies semblaient davantage en lien avec une station prolongée en position debout 

avec réouverture d’une cicatrice fibreuse par un œdème mal contrôlé. Comme décrit dans la 

littérature, il s’agit bien de plaies très douloureuses et il est souvent nécessaire de réaliser une 

anesthésie locale par topique avant la détersion. Pour la même raison, les pansements trop adhérents 

au retrait ne sont pas acceptés par les patients. J’ai appris à adapter les pansements, à la fois, à l’aspect 

de la plaie mais également aux ressentis du patient. J’ai pu observer une cicatrisation relativement 

rapide chez la majorité des patients inclus avec ulcère (4,4 mois en moyenne), alors que le délai moyen 

de cicatrisation d’un ulcère veineux est de 6 mois dans la littérature (582). 

Il est important de souligner que les patients inclus dans cette étude ont bénéficié de l’expertise du 

centre de référence des pathologies du globule rouge de l’Hôpital Edouard Herriot. Leur traitement 

médicamenteux était déjà optimisé au mieux avec les paramètres biologiques de leur drépanocytose 

pour réduire au maximum le nombre de CVO ; cela a probablement participé à leur meilleur pronostic 

de cicatrisation. Par ailleurs, les patient inclus avaient une surface moyenne d’ulcère plutôt faible en 

comparaison à celle rapportée dans la cohorte parisienne de P. Senet (307).  

De manière intéressante, la cicatrisation était bien prédite par les critères pronostiques de cicatrisation 

des patients drépanocytaires d’une cohorte française rapportée par Senet et al. (307). Dans cette 

étude, les ulcères ayant cicatrisé avaient une surface moyenne moindre ( < 8 cm²) et une durée 

d’évolution moindre depuis leur apparition (< 9 semaines) (307). Mener ce travail m’a permis d’entrer 

en contact avec Caterina Minniti, experte mondiale de la drépanocytose et de partager nos 

expériences. Elle soutient qu’au bout d’un certain temps d’évolution chez un patient qui a reçu des 

soins adaptés (au moins 1 à 2 ans), il faut probablement accepter que le patient ne cicatrise pas et 

adapter la prise en charge et notamment le délai entre les rendez-vous de suivi en plaie et cicatrisation 

pour ne pas emboliser inutilement cette consultation et mettre en place un protocole pansement 

« long terme ». Ceci laisse à penser que suivre plus longtemps nos patients n’auraient pas modifié le 

statut de cicatrisation. 

Chez les 2 patients n’ayant pas cicatrisé, il se discute un gain secondaire (583,584). En effet, l’absence 

de cicatrisation permet de maintenir l’état « visiblement malade » et donc la sollicitude des proches 
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et l’arrêt de travail. Également, elle justifie la poursuite de la prescription d’antalgiques morphiniques 

et de MEOPA (mélange équimolaire d’oxygène et protoxyde d’azote), qui peuvent avoir entrainé une 

dépendance. Le patient peut retarder la cicatrisation par un mauvais contrôle de l’œdème, d’une part, 

en ne portant pas la compression veineuse et d’autre part, en ne respectant pas les consignes de 

surélévation des jambes. Une bonne partie de ces considérations sont probablement propres aux pays 

avec un système social et de santé aussi riche que celui de la France.  

 

Il existe plusieurs niveaux d’intérêt à la compréhension de la physiopathologie des ulcères de jambe 

des patients drépanocytaires :  

(1) Savoir quels patients drépanocytaires sont à risque de souffrir d’ulcères de jambe n’a de 

l’intérêt que s’il existe un moyen de prévenir la survenue de ces ulcères : optimiser encore 

d’avantage le traitement médicamenteux et comment ? port de la compression veineuse 

systématique ?  

Le lien entre l’insuffisance veineuse et les ulcères des patients drépanocytaires n’est pas clair tout 

comme la raison pour laquelle les patients drépanocytaires développent un œdème après 

l’apparition de l’ulcère.  

(2) Comprendre ce qui explique le retard de cicatrisation pour le limiter ; pour autant dans notre 

cohorte Drepano2 le temps de cicatrisation est bien plus rapide que ce qui est rapporté dans 

la littérature (75% des patients cicatrisés à 6 mois dans notre cohorte contre 47% dans la 

cohorte parisienne rapportée par Senet et al.(307)) . Il y a probablement lieu de se féliciter 

autant sur la prise en charge médicale de la drépanocytose que sur la prise en charge locale 

de la plaie qui ont certainement concouru à ce résultat.  

Il est important d’éduquer au mieux les patients drépanocytaires sur l’ulcère de jambe : que faire en 

cas d’apparition d’ulcère ? que faire en cas de douleur aigue à la cheville faisant évoquer la survenue 

proche d’un ulcère ? Cette éducation pourrait être plus efficace si elle ciblait un nombre restreint de 

patients (les plus à risque). 

 

Le résultat principal de cette étude concerne la microcirculation. C’est la première fois que la 

microcirculation cutanée a été évaluée chez les patients drépanocytaires en fonction de la présence 

ou non d’un ulcère de jambe. Nous avons montré que la microcirculation cutanée des patients 
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drépanocytaires avec ulcère avait une capacité à vasodilater moindre que celle des patients 

drépanocytaires sans ulcère.  

La baisse de la réponse à l’acétylcholine, au courant et à la chaleur s’expliquerait par une atteinte de 

l’ensemble des voies de la vasodilatation :  

- Une altération du contrôle nerveux, cohérente avec le déficit sensitif mis en évidence sur les 

tests de sensibilité cutanée au froid et au chaud. Des neuropathies périphériques infra clinique 

seraient présentes chez 20% des patients drépanocytaires (585). Cela s’expliquerait par des 

caractéristiques favorisants une neuropathie périphérique trouvées chez la souris 

drépanocytaires, comme une gaine de myéline plus fine (586) ; mais il n’y a pas d’étude 

d’association avec les autres complications de la drépanocytose.  

- Une altération de la vasodilatation endothélium dépendante médiée par la COX et la voie du 

NO (575,577–579). 

Pour le NO, Les mécanismes de diminution de la biodisponibilité dans la drépanocytose sont bien 

connus (diminution des substrats, capture du NO par l’hémoglobine libre et transformations en dérivés 

nitrés oxydés).Par contre pour la COX, il a été rapporté que l’activité COX est augmentée chez la souris 

drépanocytaire (587) ainsi que dans les neutrophiles des patients drépanocytaires, du fait du stress 

oxydant (588).  

Toutefois, nous avons bien pris en compte que la pertinence de ces résultats est limitée ; ils doivent 

être reproduits sur une plus grande cohorte, ce qui est difficile vu l’incidence de cette complication 

chez les patients drépanocytaires. En effet, les courbes de microcirculation différaient en analysant 

l’ensemble des points de manière groupée (représentant 187 points par courbe) alors que l’analyse 

des aires sous la courbe, des valeurs et pourcentage de pic et du plateau n’ont pas montré de 

différence (les valeurs de p étaient proches de la significativité pour les p aux pics, données non 

rapportées). Ceci peut s’expliquer par un nombre insuffisant de patient inclus.  

De plus, nous n’avons pas été autorisé à réaliser de iontophorèse en utilisant le nitroprussiate de 

sodium (SNP) qui aurait permis d’évaluer la vasodilatation non médiée par l’endothélium (participation 

des muscles lisses en réponse au NO) (588). La réalisation des tests de microcirculation et de TcPO2 

prenait 60 minutes et il n’était pas possible de rallonger la consultation, les patients drépanocytaires 

étant déjà très sollicités sur le plan clinique. 

Cliniquement, le mécanisme de retard de cicatrisation semble proche de celui des ulcères veineux. 

Chez le patient insuffisant veineux (insuffisance veineuse superficielle isolée), en position allongée, il 

était observé une vasodilatation moindre au SNP en position allongée et à l’acétylcholine en position 
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debout par rapport aux contrôles (590). Par la suite, il a été montré que le traitement de l’insuffisance 

veineuse par ligature de la jonction saphéno fémorale et stripping (enlever chirurgicalement la veine), 

améliore la vasodilatation indépendante de l’endothélium (analysée avec le SNP) mais pas la 

vasodilatation dépendante de l’endothélium (analysée avec l’acétylcholine) (591), ce qui est étonnant 

puisqu’on s’attendrait à un effet principal via la diminution de la contrainte de cisaillement et donc 

une moindre activation de l’endothélium. Il n’y a pas de de données sur l’analyse de la microcirculation 

par iontophorèse des patients au stade d’ulcère veineux, comparé à des contrôles. Toutefois, il a été 

montré une amélioration de la vasodilatation en réponse à l’ACh et au SNP après 3 mois d’exercice 

chez 38 patients avec ulcère veineux, du côté de la jambe avec ulcère (592). Comme il n’y a pas toujours 

de varice à traiter chez les patients drépanocytaires, ces études soutiennent l’intérêt de favoriser 

l’exercice physique chez des patients avec ulcère. Toutefois, ces patients sont souvent limités par la 

douleur.  

 

Pour creuser le mécanisme de l’atteinte microcirculatoire, nous avons incubé des cellules HDMEC avec 

du plasma de patient avec et sans ulcère pour mesurer la présence des COX et eNOS. La comparaison 

avec les 9 patients avec ulcère initialement actif n’a pas permis de mettre une évidence de différence 

dans l’expression de l’ARNm de COX-1, COX-2 et eNOS. Nous n’avons pas non plus observé de 

différence pour le ratio P-eNOS/eNOS (possible manque de puissance lors de l’analyse des 9 ulcères 

actifs).  

La comparaison de l’état microcirculatoire chez les patients avec ulcères actifs puis après cicatrisation 

a montré une amélioration. Afin de répondre à la question : l’amélioration est-elle secondaire à la 

cicatrisation ou permet-elle la cicatrisation, les données microcirculatoires des patients avec ulcères 

cicatrisés ont été comparées à celle des patients qui n’ont jamais eu d’ulcère. Il s’avère que les valeurs 

deviennent meilleures chez les patients cicatrisés que chez ceux n’ayant jamais eu d’ulcère. 

L’hypothèse est que cette amélioration est temporaire, entrainée par l’inflammation (593) ; il faudrait 

pouvoir recomparer à distance de la cicatrisation (6 à 12 mois).  

Par dosages des cytokines chez les patients avec ulcères veineux avant et après compression veineuse 

(494), il a été observé une amélioration de l’état inflammatoire post-compression. Il serait très 

intéressant d’analyser les fonctions microvasculaires cutanées avant et après le port de la compression 

veineuse. En effet, il a été rapporté que la compression diminue la contrainte de cisaillement et 

diminue les cytokines pro inflammatoires plasmatiques (494). On s’attendrait à observer une 

amélioration de la vasodilatation dépendante de l’endothélium (en réponse à l’acétylcholine, au 

courant et lors de la phase plateau en réponse au chauffage). Toutefois, cela nécessiterait d’être très 
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réactif après l’apparition d’un ulcère car la compression est rapidement mise en place par le patient 

ou par son médecin. 

Nos résultats ont montré que la valeur moyenne de TcPO2 au 1er espace inter métatarsien était plus 

faible chez les patients avec ulcères par rapport aux patients sans ulcères, en l’absence d’artériopathie 

des membres inférieurs (à l’exception d’un patient avec ulcère). La valeur moyenne de la TcPO2 

rapportée dans le groupe sans ulcère était proche de la normale (594). Il n’existe pas de données dans 

la littérature sur la valeur « normale » chez le patient drépanocytaire. L’œdème des membres 

inférieurs ne peut pas être tenu pour responsable de cette différence ; une précédente étude avait 

montré que le traitement des œdèmes ne modifiait pas la valeur de la TcPO2 (595). La chute de la 

TcPO2 est probablement expliquée par une consommation de l’O2 par l’ulcère et par une insuffisance 

microcirculatoire ; la TcPO2 des patients cicatrisés étant entre celle des patients avec ulcère actif et 

celle des patients sans ulcère. 

D’autres études étudiant la fonction vasculaire seront nécessaires pour confirmer ces observations et 

identifier les mécanismes potentiellement impliqués dans cette dysfonction vasculaire. 

 

Les études précédentes ont montré une corrélation positive entre la présence d’ulcères et la réduction 

de l’albumine chez les drépanocytaires (256), tout comme dans les populations non drépanocytaires 

(596). Toutefois, dans notre étude, la valeur d’albumine pour les patients avec ulcère restait dans les 

valeurs de la normale (597). Les données ne permettent pas de savoir si la baisse de l’albumine précède 

l’apparition de l’ulcère ou si elle est la conséquence de l’apparition de l’ulcère, lors de la tentative de 

cicatrisation. Dans un cas comme dans l’autre, il pourrait donc être intéressant de mettre en place une 

supplémentation nutritionnelle de manière systématique devant un ulcère chez un patient 

drépanocytaire, y compris si l’albumine reste dans les limites de la normale. Il n’y avait pas de 

différence pour ce qui est du poids et de l’indice de masse corporelle entre les 2 groupes, tout comme 

dans les études précédentes (248,256).  

 

Nous avons été étonnés de ne pas retrouver les caractéristiques des patients drépanocytaires avec 

ulcères habituellement décrites. Il est maintenant bien admis que les ulcères de jambe correspondent 

au phénotype hémolytique de la drépanocytose (140,246,249,256,598–600). Pour autant, nous 

n’avons pas trouvé de stigmates d’hémolyse plus importants chez les patients avec ulcère et même à 

l’inverse, une hémoglobine plus élevée chez les patients avec ulcères. Ces résultats étaient confirmés 

après exclusion des patients transfusés dans les 3 derniers mois. La seule explication est le fait que 
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tous les patients étaient traités par un traitement modificateur de la maladie (principalement 

l’hydroxyurée), ce qui aurait gommé l’hémolyse (hématocrite autour de 29-30% chez les patients inclus 

contre 25% dans la littérature (127)). Également, il y avait davantage de patients traités par Voxelotor 

dans le groupe ulcère. Le Voxelotor inhibe la polymérisation de l’HbS, ce qui permet de réduire 

l’hémolyse et l’anémie (601). Dans les études précédentes, moins de la moitié (248,256,598) ou aucun 

patient ne recevait de traitement par hydroxyurée (140,246,599,600). La différence dans le 

pourcentage de patients traités par hydroxyurée et l’introduction du Voxelotor pourrait expliquer, au 

moins en partie, la différence de phénotype biologique entre les études. Par contre, pour ce qui est du 

phénotype clinique, il y a bien été observé une moindre fréquence des CVOs dans le groupe ulcère. Il 

n’y avait aucune hypertension pulmonaire dans aucun des groupes et pas de différence pour la 

fréquence du priapisme. Cela interroge sur le fait qu’en limitant l’hémolyse, les ulcères 

drépanocytaires surviennent toujours, et donc que l’hémolyse n’est qu’un des facteurs favorisants des 

ulcères des patients drépanocytaires 

Alors que les neutrophiles et le fibrinogène étaient plus élevés dans le groupe ulcère, nous n’avons pas 

observé de différence dans les marqueurs inflammatoires cytokiniques entre les patients avec et sans 

ulcère. Cela pourrait s’expliquer par le port quasi systématique de compression veineuse chez les 

patients avec ulcère de notre étude, une pierre fondamentale du traitement (347,494).  

Etonnamment, la déformabilité des GRs, mesurée à faible pression en O2, était diminuée chez les 

patients sans ulcères par rapport aux patients avec ulcère. Les précédentes études rapportaient une 

plus faible déformabilité des GRs en conditions normoxiques chez les patients avec ulcères (164,275) 

mais c’est la première fois que la déformabilité des GRs en conditions hypoxiques est comparée entre 

les patients avec et sans ulcère. De plus, notre étude incluait principalement des patients avec ulcère 

actif, à l’inverse des précédentes études hémorhéologiques qui incluaient principalement des patients 

sans traitement par hydroxyurée (164,275) et/ou avec une histoire d’ulcère de jambe mais sans ulcère 

actif (140). Cela rend difficile la comparaison des résultats hémorhéologiques et d’hémolyse, de notre 

étude avec ceux des études précédentes. Alors que la déformabilité des GRs est diminuée chez les 

patients drépanocytaires, il a été proposé qu’une plus grande déformabilité augmenterait l’adhésion 

des GRs aux cellules endothéliales, déclenchant une occlusion de la microcirculation (4) et 

potentiellement une activation des cellules endothéliales, participant à la moindre vasodilatation 

endothélium-dépendante que nous avons observés en laser doppler fluxmétrie.  

 

Nous n’avons pu inclure qu’un petit nombre de patients avec ulcère actif, du fait de l’incidence de la 

maladie, mais nous avons réussi à suivre la quasi-totalité des patients sur 6 mois pour obtenir des 
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nouvelles mesures de la fonction microcirculatoire. Parmi ces 8 patients suivis, 6 ont cicatrisé. Nous 

avons observé que la cicatrisation était associée avec une augmentation de la TcPO2 au 1er espace 

inter métatarsien. Ce résultat serait consistant avec l’hypothèse qui veut que la TcPO2 reflète 

l’oxygène délivrée par les vaisseaux à laquelle on soustrait l’oxygène consommée localement par la 

plaie (602). Toutefois, les résultats rapportés dans notre étude seraient concordant avec une autre 

hypothèse qui est l’augmentation de la valeur de TcPO2 liée à l’amélioration des capacités 

microcirculatoires après la cicatrisation. En effet, une meilleure vasodilatation en réponse aux stimuli 

impliquerait un meilleur transport d’oxygène jusqu’au site de la plaie.  

Enfin, l’analyse comparative des exsudats comme facteur prédicteur de la cicatrisation n’a pas été pas 

possible en raison du faible nombre de patients n’ayant pas cicatrisé. Ce taux de cicatrisation à 6 mois 

devrait amener à inclure uniquement les patients à mauvais pronostic de cicatrisation dans des études 

thérapeutiques à l’avenir (> 8 cm² et > 9 semaines d’évolution). 

 

L’étude a des limites. La limite principale est le petit nombre de patients avec ulcères inclus, du fait 

d’une faible incidence des ulcères de jambe actifs dans notre centre.  

Certaines caractéristiques étaient différentes entre les patients avec et sans ulcère, ce qui a pu 

introduire des facteurs confondants dans l’interprétation des résultats. Les patients avec ulcères 

étaient plus âgés. Ceci s’explique par le fait que les patients sans ulcères plus âgés étaient moins 

susceptibles en raison d’un manque de temps, d’un manque d’intérêt pour la compensation financière 

et d’un nombre de prise de sang déjà perçu comme trop important pour leur suivi médical. Nous 

n’avons donc pas pu faire correspondre les groupes en termes d’âge. L’âge impacte le système 

vasculaire dans la population générale (603,604) et l’on pourrait donc suspecter un effet de l’âge sur 

l’altération de la vasodilatation microcirculatoire dans le groupe des patients avec ulcère. Toutefois, 

nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les différents marqueurs de la fonction microcirculatoire 

et l’âge dans notre étude. La perte de la capacité à vasodilater dans la microcirculation des patients 

drépanocytaires est précoce (560). L’âge a probablement participé à la progression de la vasculopathie 

mais il est difficile d’isoler son effet dans le contexte de la drépanocytose, où l’hémolyse chronique, 

l’inflammation et le stress oxydant sont également impliqués dans la détérioration de la fonction 

vasculaire.  

Nous avons également observé un taux plus élevé d’évènements thromboemboliques veineux chez les 

patients avec ulcères. Nous ne savons pas s’ils ont pu affecter la réactivité micro vasculaire mais tous 

les épisodes ont eu lieu plus de 3 mois avant l’inclusion. A l’inverse, la plus haute proportion d’œdème 
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chez les patients avec ulcère a pu augmenter la contrainte de cisaillement locale et activation les 

cellules endothéliales (539).  

Enfin, il y avait un déséquilibre sur la dose d’HU qui était plus élevée chez les patients sans ulcère, ce 

qui a pu affecter l’activation endothéliale. Il a été montré que la dilatation micro vasculaire cutanée 

est plus importante chez les patients traités par HU par rapport à ceux ne recevant pas ce traitement 

(605). Il est donc possible que l’HU minimise la différence de réactivité micro vasculaire entre les 2 

groupes.  
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Conclusion et Perspectives 

L’analyse de la littérature autour des ulcères de jambe des patients drépanocytaires ainsi que 

l’expérience clinique avec les patients m’a permis de proposer et publier une revue contenant un 

modèle physiopathologique inédit (Catella et al. BJHaem 2024). L’apparition de l’ulcère est secondaire 

à une crise vaso occlusive locale sous cutanée entrainant un phénomène ischémique. Puis, la 

veinostase retarde la cicatrisation et favorise les récidives. Il en découle que la prévention des ulcères 

drépanocytaires passe majoritairement par la prise en charge la plus optimale et la plus précoce de la 

drépanocytose pour limiter les stigmates de l’hémolyse et la sévérité de la vasculopathie. Il faudrait 

tenter de traiter précocement les ulcères avant leur apparition comme on traiterait une CVO : 

hydratation, oxygénothérapie et antalgique pour voir si l’on peut diminuer la survenue d’une brèche 

cutanée. Ensuite, si la plaie apparait, le traitement est celui d’un ulcère veineux avec comme pierre 

angulaire, la compression veineuse et la surélévation du membre inférieur. Enfin, la récidive doit 

pouvoir être limitée par la poursuite du port de la compression veineuse au long cours, y compris en 

l’absence d’œdème permanent.  

Nous avons mis en évidence une altération plus importante de la fonction microcirculatoire chez les 

patients drépanocytaires avec ulcère de jambe. Les données dont nous disposons ne nous permettent 

pas de savoir si l’atteinte microcirculatoire que nous avons mis en évidence est secondaire à la 

présence de l’ulcère ou si elle précède l’apparition du premier ulcère et fait le lit de la CVO cutanée. Il 

serait nécessaire d’obtenir des données microcirculatoires à distance de la cicatrisation (6-12 mois) 

mais cela semble difficile à obtenir en raison du taux important de récidives, qui peuvent être 

secondaires à une nouvelle vaso occlusion et ischémie locale ou à la réouverture d’une cicatrice d’un 

précédent ulcère par des phénomènes plus proches de l’ulcère veineux (œdème, augmentation de la 

contrainte de cisaillement, inflammation puis destruction locale par les MMPs). Les cultures cellulaires 

laissent supposer que nous avons écarté certaines pistes concernant le mécanisme d’altération de la 

microcirculation mais le nombre réduit d’échantillon a pu limiter nos résultats. Ces résultats sont 

présentés sous forme d’article accepté dans Br J Haematol.  

A l’avenir, des tests sur un modèle murin de drépanocytose SS (308) permettraient de tester la 

microcirculation avant et après création de la plaie puis de manière isolée, les voies du NO et de la COX 

à l’aide d’inhibiteurs spécifiques. Également, il faudrait pouvoir analyser l’effet des traitements 

modificateurs de la maladie (hydroxyurée, voxelotor) et de la transfusion sur les données 

microcirculatoires du modèle murin.  
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