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L'hydroxyurée (HU), seul médicament actif à ce jour dans le traitement de la drépanocytose et initialement administrée dans le but de réinduire la production d’Hb fœtale (HbF), pourrait agir également en modifiant l'adhésion cellulaire. L’HU semble entraîner une diminution du nombre de réticulocytes exprimant VLA-4 et CD36 (Styles et al, Blood 1997 ; 89: 2554-9) ; nos résultats préliminaires sur des modèles cellulaires in vitro suggèrent une action de l'HU sur les protéines d'adhésion de l'endothélium (Brun et al, Pharmacogenomics J 2003 ; 3: 215-26).


Nous avons entrepris un protocole prospectif de recherche clinique (promoteur : INSERM) chez des enfants drépanocytaires traités ou non par HU, dans lequel l’expression des protéines d’adhésion est mesurée conjointement sur les globules rouges et les réticulocytes, sur les progéniteurs érythroïdes, sur les cellules endothéliales circulantes (CEC), et sous leur forme soluble. Parallèlement, l’effet de l’HU a été étudié in vitro sur les progéniteurs érythroïdes de ces patients. Ces patients ont été recrutés au Centre de la Drépanocytose de l'hôpital Robert Debré et prélevés au Centre d'Investigation Clinique. Entre janvier 2003 et juin 2004, 60 patients répartis en 3 groupes (20 patients traités par HU, 17 patients symptomatiques sur le plan vaso-occlusif non traités par HU, 23 patients asymptomatiques) et 21 témoins ont été inclus ; 3 patients ont été exclus (2 dans le groupe symptomatique non traité et 1 témoin).

           Les premiers résultats mettent en évidence une réduction de l'expression de la molécule d'adhésion VLA-4 sur les réticulocytes chez les sujets traités par HU (24.2 ± 3.4 molécules/cellule, n=14) comparés aux sujets symptomatiques non traités (52.3 ± 10.2, n=13) (p < 0.01) pour devenir intermédiaire entre celle des sujets asymptomatiques (32.2 ± 3.3, n=18) et des témoins (11.9 ± 3.5, n=13). Les résultats sont similaires en ce qui concerne la molécule CD36. Curieusement, l'expression de la molécule BCAM-Lu est augmentée sur les globules rouges et sur les réticulocytes des sujets traités par HU (3470 ± 416 molécules/cellule, n=14) comparés aux sujets symptomatiques non traités (1495 ± 265, n=13) et aux sujets asymptomatiques (1413 ± 190, n=18) (p < 0.01), ces sujets symptomatiques et asymptomatiques ayant eux-même une expression de BCAM-Lu plus élevée que celle des témoins (564 ± 86, n=13) (p < 0.01). Les résultats obtenus in vitro sont similaires à ceux observés in vivo : L'HU réduit significativement la multiplication et la maturation cellulaires des progéniteurs érythroïdes à J20 de culture ; elle diminue également significativement l’expression de VLA-4 mais augmente celle de BCAM-Lu.

De façon inattendue, le nombre de CEC semble augmenté chez les sujets traités par HU (6.9 ± 2.4 CEC/ml, n=18) comparé aux sujets symptomatiques (4.4 ± 1.6, n=14), asymptomatiques (4.9 ± 1.9, n=16) et témoins (4.4 ± 1.1, n=16). Cependant, la proportion de cellules exprimant VCAM-1 est diminuée chez les sujets traités par HU (44.3 ± 7 %, n=15) comparée aux sujets symptomatiques (66.2 ± 8.5 %, n=10), pour revenir comparable à celle des sujets asymptomatiques (44.6 ± 9.3 %, n=14); il n’est pas mis en évidence de variabilité d'expression pour la molécule ICAM-1. Ces différences n’atteignent toutefois pas la significativité.

En ce qui concerne les dosages plasmatiques de VCAM-1 et ICAM-1, il n’est pas observé de différence significative entre les 3 groupes d’enfants drépanocytaires, mais une augmentation significative de ces molécules solubles chez ces derniers par rapport aux témoins.

             Ces résultats corroborent nos résultats obtenus in vitro. Ils valident le fait que les 2 partenaires des phénomènes d’adhésion cellulaire sont une des cibles de l’HU, ce qui à terme devrait permettre de nouvelles ouvertures thérapeutiques.


