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Syndromes drépanocytaires majeurs
• SS, SC,Sßthal, SD Punjab, SO Arab

• Prévalence 1-5/10 000

300 nouveaux cas/an/France

250 000 nouveaux cas/an/Monde

• 3 catégories de manifestations cliniques:

– anémie hémolytique chronique
– phénomènes vaso-occlusifs
– susceptibilité aux infections 
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Hypothèses physiopathologiques

Gladwin, Vichinsky New Engl J Med 2008



Traitement  «spécifique»

HYDROXYUREE TRANSFUSION ALLOGREFFE DE MO

CVO et STA 
répétés

•Efficacité dans la 
majorité des cas
•Effet à long terme

•Efficacité sur les cvo
•Surcharge en fer
•Accès veineux

•Guérison
•Mortalité 10 %
•GVH chez l’adulte

• aigu: exsanguino-transfusion
•chronique

•Actuel

• Futur
•Thérapie cellulaire

Hanna et al, Science 2007

Ribeil et al NEJM 2017 
(CC vecteur  lentiviral, suivi 15 mois)



Complication aiguë:
• Syndrome thoracique aigu

• Complications chroniques:
• Hypertensions pulmonaires
• Asthme
• Poumon « chronique »
• Anomalies EFR
• Sommeil et hypoxémie
• Adaptation à l’effort

Le poumon du drépanocytairePoumons et Syndromes 
drépanocytaires majeurs



STA: description clinique

• Signes et examen clinique:
• 3 signes quasi-constants: fièvre, toux, douleur thoracique

dyspnée, sifflements, hémoptysie

• Examen: matité et râles crépitants

• Signes radiologiques :
• Opacités systématisées et épanchement pleural

       chez l'adulte (plèvre +  lobes inférieurs)

• Signes biologiques :
• GDS: hypoxémie, normo voire hypercapnie

• NFS : hyperleucocytose et chute d'hémoglobine

• Hémolyse
• Sd inflammatoire (CRP)

• Evolution vers un SDRA/DMV 
Vichinsky et coll, Blood 1997; 89, Maitre et al, Chest 2000; 117



STA: aspect au TDM thoracique?

Mekontso-Dessap A et al, Thorax 2014, Razazi et al Medicine 2016  



STA: description clinique

• Signes et examen clinique:
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dyspnée, sifflements, hémoptysie
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• Signes radiologiques :
• Opacités systématisées et épanchement pleural
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STA: Apprécier la gravité initiale
• Clinique :

• FR > 30/mn ou FR<10/min en absence de surdosage morphinique
• respiration superficielle, difficulté a la parole
• troubles de conscience
• anomalies auscultatoires étendues
• insuffisance cardiaque droite

• Gazométrie :
• hypoxémie avec une PO2< 60mmHg

• Atteinte pulmonaire radiologique étendue

Rapidité d’évolution, intérêt de l’échographie Razazi et al Medicine 2016

J0 J3 J8 J9 J12



Pincet et al Archives de Pediatrie 2016
D’après Gladwin, Vichinsky New Engl J Med 2008

Physiopathologie du STA



Syndrome Thoracique Aigu: Étiologies

Vichinsky et al, NEJM 2000, 342

Adultes + 
enfants

Adultes

N 670 153
Embolie graisseuse
Infections
    Chlamydia
    Mycoplasme
    Legionnelle
   Virus
    Bactéries
    Mycobactéries
Causes multiples
Sans causes
Dossiers incomplets

59(16)
172(47)

48
44
4

43
30
3

25(7)
108(30)

306 

19(26)
37(50)

14
8
1
2

12
0

3(4)
15(20)

79



Embolie graisseuse et STA

*

Lechapt et al, AJRCCM 2003; 168
Maitre et al, Chest 2000, 117

•  Détection de particules graisseuses dans le LBA ou
       l’expectoration dans 55 % des épisodes
  
• Alvéolite inflammatoire

Patients ORO+≤5% ORO+ >5%

Evnts 41 11 30

TCC 300±170 203±114 376±176*

Mac (%) 68±16 84±8 61±21*

Mac ORO+ (%) 25±20 3±1 33±21

Lym (%) 11±6 6±5 13±7*

PMN (%) 18±12 8±7 23±18*

* p < 0.05 comparison between ORO + groups



Caractéristiques cliniques propres +/-

• + de crises vaso-occlusives associées (os long)
• + de troubles neurologiques
• + de thrombopénie
• + de cytolyse hépatique

Godeau et al, AJRCCM 1996, 153 

Maitre et al, Chest 2000, 117 

Lechapt et al, AJRCCM 2003; 168 

Embolie graisseuse et STA



Syndrome thoracique aigu: 
facteur thrombotique associé ?

Prévalence 17 %
Pas  de thrombose des MI

Caractéristiques cliniques ?

Mekontso Dessap et al
AJRCCM 2011: 184

Angioscanner 
Négatif (n=101)

Angioscanner
Positif (n=20) p

Facteur déclenchant 62[61] 6[30] 0,01

Plaquettes 109/L 307[228-412] 517[273-729] 0,005

Bilirubine µmol/L 44[31-71] 28[19-43] 0,007

LDH UI/L 530[396-736] 403[312-647] 0,06

Hb SS g/dL 8,7[7,5-9,6] 9,3[8,0-9,5] 0,19



Machado Br J Hematol 2007

HTP et Crise Vaso-occlusive/STA

Mekontso-Dessaps, Am J Respir Crit Care Med 2008

• 84 épisodes de STA pour 70 patients

• VRT < 2,5 m/sec: 34

• 2,5 ≤ VRT ≤ 2,9 m/sec: 19

• VRT > 2,9 m/sec: 31

• Mortalité globale 9 patients

• 5 patients ventilés (4 DC rapides) VRT > 2,9 
m/sec

CVO STA

Hypertension pulmonaire et CVO/Syndrome thoracique aigu
Réactivité vasculaire anormale ?



Traitement du syndrome thoracique aigu
Quel est le traitement à proposer aux patients :

- Oxygénothérapie

- Hydratation

- Sédation

- Antibiothérapie (PNP communautaire)

- Traitements "spécifiques" : 
• transfusion ou exsanguino-transfusion ++++
• support ventilatoire   +/- hypercapnie

• anti-inflammatoires (corticoïdes, no)   pas pour le moment

- Traitement préventif:
• spiromètrie incitative +++++
• hydréa +++



Transfusion et STA

Intérêt potentiel:
◦ Augmentation de la CaO2

◦ Diminution de l'HbS

◦ Effet clinique favorable noté par toutes les équipes

Indications:
Pour le NIH: PaO2< 70 mmHg ou 10 %∆
Pour les recommandations françaises:

◦ présence d’un signe de gravité: FR>30, tr conscience, IVDte,  

PaO2 < 60 mmHg

◦ anémie avec Hb< 6g/dl mal tolérée

◦ sepsis grave

◦ absence de toute amélioration après 72 heures

◦ patient en programme transfusionnel au long cours

◦ femme enceinte ou en post-partum immédiat

◦ période post-opératoire

Objectifs:
◦ Revenir à l'Hb de base et HbS< 30%  

Transfusion iso-groupe, iso Rhesus, phénotypé et déleucocyté

Lionnet et al Rev Med Interne 2009



Points clés
• Penser au diagnostic 

• ALI chez un patient porteur d’un sd drépanocytaire
• Complication parfois inaugurale SC ou Sbthal 

 
• Apprécier la gravité initiale

• Détresse respiratoire aigüe
• Retentissement sur l’hématose et le VD (GDS, echo )
• Situations à risque (grossesse, chirurgie…)

• Surveiller l’évolution

• Traitement symptomatique
• Oxygénation/Hydratation/Sédation

• Transfusion ou EST 
• Objectif approximatif HbS < 30 %
• Revenir au taux d’Hb de base



Complication aiguë:
• Syndrome thoracique aigu

• Complications chroniques:
• Hypertensions pulmonaires
• Asthme
• Poumon « chronique »
• Anomalies EFR
• Sommeil et hypoxémie
• Adaptation à l’effort

Le poumon du drépanocytairePoumons et Syndromes 
drépanocytaires majeurs



Classification de l’hypertension pulmonaire 
selon l’OMS (Nice, 2013) 

Simonneau et al.
J Am Coll Cardiol 2013



HTP et drépanocytose: preuve histologique ?

• 306 autopsies présence d’une htp dans 2,9 %
Manci Br J Hematol 2003: 123

• 20 patients porteurs d’une htp (SS et SC)
données autopsiques  60 % patients lésions plexiformes  

Haques Hum Pathol 2002;33

•  56 autopsies: 2% plexiforme, 87 % thrombotique
Rasse et al Abstract ERS 2013 

Hypertension pulmonaire et données histologiques



Hypertension pulmonaire et 
syndromes drépanocytaires majeurs

• Augmentation de la vitesse de régurgitation de la tricuspide présente chez 1/3 des 
patients adultes

• Associée à une surmortalité (15% à 2 ans)

• Corrélée à des marqueurs d’hémolyse chronique

MAIS

• Causes multifactorielles à préciser étude ETENDARD
• Dysfonction diastolique
• Hyperdébit
• HTAP

• Causes de mortalité
• Dysfonction ventriculaire droite aigue



Etude Etendard : Flow chart



Etude ETENDARD : Résultats hémodynamiques

96 patients avec Vit ≥ 2.5 m / s

Cathétérisme Droit

Pas d’HTP

Groupe 2
72 patients : 75%
Vit = 2.7 ± 0.2 m/s

24 patients : 25%
Vit = 3.1 ± 0.4 m/s (p = 0.0001)

mPAP = 30  6 mmHg
Qc = 8.7  1.9 L/min

Precapillaire PH :  11
TRV = 3.1 ± 0.5 m/s
mPAP = 28 ± 4 mmHg
PCWP 10 ± 3 mmHg
CO = 8.2 ± 1.6 L/min

m PAP < 25 mm Hg mPAP ≥ 25 mm Hg

Postcapillary PH :  13
TRV = 3.0 ± 0.4 m/s
mPAP = 32 ± 7 mmHg
PCWP 21 ± 5 mmHg
CO = 9.1 ± 2.1 L/min

Parent et al, NEJM 2011



Mehari et al JAMA 2012
Savale et al ASH 2018

PAPm (= KT droit) et mortalité: 
niveau de preuve élevé chez l’adulte



• Dépistage par échocardiographie systématique et/ou clinique
• Si Vit > 2,8 m/sec KT droit
• Si  2,5 < Vit ≤ 2,8 re contrôle echo + BNP + T6M

• Authentifier l’HTP par un cathétérisme droit

• Rechercher d’autres étiologies:
• Cirrhose hépatique 

• Hémochromatose
• Hépatite B

• Maladie thrombo-embolique (scintigraphie V/Q +++)
• Dysfonction ventriculaire gauche

• Traitement:
• Anticoagulation
• Traitement spécifique:

• Programme transfusionnel
• Hydrea ?

• Vasodilatateurs ? 

HTP en pratique



Vasodilatateurs:
peu d’étude ou négative (sildénafil)

Traitements de la drépanocytose:
transfusion: oui probablement

Turpin et al ERJ 2018
hydroxyurée : peu d’argument rétrospectif

greffe de moelle/thérapie génique: peut être 

Hypertension pulmonaire, 
drépanocytose et traitement



Allogreffe de moelle pour hypertension pulmonaire ?

•  30 patients adultes traités par allogreffe non myelo-ablative

• Patients avec une htp (données echo)
• 2,6≤  Vit ≤ 2,9 m/sec n= 8
• ≥ 3 m/sec n= 5

• 1 case report

Temps Avant 1 mois 1 an 3 ans
Vit m/sec (IC 95%) 2,84 (2,71-2,99) 2,57 (2,44-2,69) 2,43 (2,12-2,70) 2,33 (2,14-2,51)

Hsieh et al   JAMA 2014

Pittman et al   BMT 2017



Complication aiguë:
• Syndrome thoracique aigu

• Complications chroniques:
• Hypertensions pulmonaires
• Asthme
• Poumon « chronique »
• Anomalies EFR
• Sommeil et hypoxémie
• Adaptation à l’effort

Le poumon du drépanocytairePoumons et Syndromes drépanocytaires majeurs



• Mortalité associée ?
• 2 études le suggèrent chez l’enfant X 2 ??

• Chez L’adulte
• peu d’études

Cohen RT Am J Hematol 2011: 86

Asthme et Drépanocytose



Boydh JH Blood 2006: 108
Bernaudin F et al. 
Haematologica 2008;93
deBaun MR Am J Hematol 2014: 89

DeBaun  Lancet 2016: 387

Prévalence  de l’asthme: 
Enfant 15-28 %
Adulte 5 %

Relation entre Asthme et CVO/STA chez l’enfant

Peu d’étude chez l’adulte

Asthme et drépanocytose



Poumon chronique et drépanocytose

• 28 cas (25 SS)
Sd alvéolo-interstitiel chronique + hypoxémie 

• Etude cas témoins: facteurs de risque
• Nbre d’épisodes de STA p<0.0001
• Crises vaso-occlusives p<0.03
• Nécroses aseptiques p<0.005

Powars et al. Medicine 1988: 67



Paramètres Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Douleur 
thoracique

Toux chronique
Douleur 

sussternale 
récuurente

Douleur plus 
marquée

Douleur 
thoracique 

Douleur 
prolongée et 

dyspnée

Hématose SaO2 normale PaO2< 70mmHg PaO2 < 60 
mmHg

Imagerie Diminution 
vascularisation

Sd alvéolo-
interstitiel

Aspect fibrosant Fibrose évoluée

EFR CPT > 80 % 60 <CPT< 80 % 40< CPT< 60% CPT< 40%

ECG/Echo 
cardiaque

HVG HV G+D Dilatation 
VD+OD

Sévère dilatation 
VD + OD

Pressions 
AP

Nle Nle HTAP modérée HTAP sévère

Poumon chronique drépanocytaire: 

Powars et al. Medicine 1988: 67



Épaississement des septa

Zones d’hyperatténuation
pleurales

Aquino et al., Radiology 1994

Poumon chronique 
et TDM



Opacités réticulaires

Opacités en v dépoli

Perte de volume

Dilatation
AP distales

 Drépanocytose et anomalies tomodensitométriques

Sylvester et al, ERJ 2006 



 Anomalies de la fonction respiratoire et drépanocytose

Etudes N Population
Paramètres 
fonctionnels

Relation avec la maladie 
drépanocytaire

Leong et al.
J Pediatr 
1997

40
- Enfants 
-18 HRB clinique 
- 22 sans HRB

- CPT 8914 %
- VEMS 8516 %
- Metacholine + dans 73 %

-HRB clinique et méta choline

Santoli et al.
Eur Respir J 
1998

49
- Adultes 
- Hb SS(42)et Sbthal (7) 
- avec ou sans STA

- CPT 8312 %
- DLCO 7717 %
- VEMS 8617 %

- ATCD de STA et obstruction 
bronchique

Delclaux et 
al.
Chest 2005

49

- Adultes Hb SS
-patients 
dyspnéiques(34)
-hommes/femmes

- CPT 8311 %
- DLCO 558 %
- VEMS 8213 %

- DLCO corrélée à la dyspnée (et pas 
le taux d’Hb)

Klings et al.
Am J Respir 
Crit Care 
Med 2006

310
- Adultes Hb SS
- Etude de cohorte 
CSSCD

- CPT 7015 %
- DLCO 6420 %
- VEMS 8316 %

-CPT corrélée avec phénotype 
maladie sévère
-DLCO corrélée avec taux plaquettes 
et urée élevés

Mac Lean et 
al
Am J Respir 
Crit Care 
Med 2008

310 Enfants 8-18 ans
SS/SC/Sβ

8 ans 0,9 % TVO
          2,8 % TVR 
18 ans 0 % TVO
            18 % TVR



Clusters hétérogénéité des maladies respiratoires

Cluster 1
Vol capillaire

TVM

Cluster 2
Agés
TVR

Cluster 3
Jeunes

TVO/HRB

Lunt et al Thorax 2018: 73 



Hypoxémie nocturne et drépanocytose

• Fréquence ?
• 40 % dans des études pédiatriques

• SAS obstructif (hypertrophie adénoïdienne)

• Formes sévères majoration de l’hypoxémie de base

• Facteurs de risque:
• AVC
• CVO ?

  Kirkham et al. Lancet 2001: 357
Hargrave et al Blood 2003: 101



Syndrome d’apnée du sommeil 

• 243 enfants
– 100 OAHI≥ 1 et 25 ≥ 5

– FdR associés:
• Présence d’un ronflement

• SpO2 < 96% au réveil

– Certains enfants ont un niveau de SpO2 nocturne 
bas Rosen CL et al Pediatrics 2014



•  première plainte fonctionnelle
• Facteurs en cause ?

• Étude de 49 patients SS adultes
•  34 dyspnéiques à l’effort
• Corrélation forte avec la DLCO (69 %)

          moindre avec le taux d’Hb
absente avec la CPT et l’écho 

•  Étude de la VO2 max pour 19 femmes SS 
adultes 

•  11 patientes avec VO2 max abaissée, seuil 
d’anaérobiose abaissée, réserve respiratoire 
nle

Réduction du lit vasculaire pulmonaire

Callahan et al. AJRCCM 2002: 165

Tolérance à l’effort et drépanocytose

Delclaux et al. Chest 2005: 128



Messages clés très « basiques »

• Hypertension pulmonaire: 
– Profil hyper-hémolytique, pronostic ---

– attention dg étiologique

– Echec des thérapeutiques en dehors de la prise en 
charge de la maladie drépanocytaire 

• Association asthme –syndrome thoracique 
aigu

• PID : Dg de séquelles de STA dg d’élimination

• Association Tr du sommeil – CVO 
nocturne/AVC work in progress

•  Désaturation à l’effort : work in progress





Machado et al Blood 
2018: 132





Hypertension pulmonaire et Syndrome 
thoracique aigu

Mekontso-Dessaps et al, AJRCCM 2008

• 84 épisodes de STA pour 70 patients
• VRT < 2,5 m/sec: 34
• 2,5 ≤ VRT ≤ 2,9 m/sec: 19
• VRT > 2,9 m/sec: 31

• Mortalité globale 9 patients
• 5 patients ventilés (4 DC rapides) VRT > 2,9 m/sec



Schechter et al NEJM 2003



Traitement du syndrome thoracique aigu
Quel est le traitement à proposer aux patients :

- Oxygénothérapie
- Hydratation
- Sédation
- Antibiothérapie
- Traitements "spécifiques" : 

• transfusion ou exsanguino-transfusion
• support ventilatoire
• anti-inflammatoires (no ?)

- Traitement préventif:
• spirométrie incitative
• hydréa 



Syndrome thoracique aigu: mortalité et 
facteurs de mauvais pronostic

• Mortalité
Taux de mortalité 1,8 % (4,3 % chez l'adulte)

détresse respiratoire aiguë en moins de 48 heures

septicémies associées

crises vaso-occlusives associées

autopsie : embolie pulmonaire et embolie graisseuse

• Facteurs d’hospitalisation prolongée, de 
ventilation ou de tr. neurologiques

plaquettes < 120 000

Vichinsky et al, Blood 1997; 89

Vichinski et al, NEJM 2000, 342



Morphiniques et hypoventilation

• 17 patients adultes avec CVO
7 douleurs thoraciques    10 douleurs extrathoraciques

• Spirométrie avant et après morphiniques

– Ventilation/minute identiques 
(7450 ± 3040 vs 7125 ± 1200 ml/min) 

– Volume courant + faible dans le groupe thorax
 (367 ± 37 vs 475 ± 140 ml)

– Respiration paradoxale pour 4/7 patients groupe thorax vs 
1/10 patients  groupe extrathorax.

• Pas d’effet des morphiniques

Needleman et al. ATS 2000



Poumon chronique drépanocytaire

• 28 cas (25 SS)
Sd alvéolo-interstitiel chronique + hypoxémie 

• Etude cas témoins: facteurs de risque
• Nbre d’épisodes de STA p<0.0001
• Crises vaso-occlusives p<0.03
• Nécroses aseptiques p<0.005

Powars et al. Medicine 1988: 67



Paramètres Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Douleur 
thoracique

Toux chronique
Douleur 

sussternale 
récuurente

Douleur plus 
marquée

Douleur 
thoracique 

Douleur 
prolongée et 

dyspnée

Hématose SaO2 normale PaO2< 70mmHg PaO2 < 60 
mmHg

Imagerie Diminution 
vascularisation

Sd alvéolo-
interstitiel

Aspect fibrosant Fibrose évoluée

EFR CPT > 80 % 60 <CPT< 80 % 40< CPT< 60% CPT< 40%

ECG/Echo 
cardiaque

HVG HV G+D Dilatation 
VD+OD

Sévère dilatation 
VD + OD

Pressions 
AP

Nle Nle HTAP modérée HTAP sévère

Poumon chronique drépanocytaire: 

Powars et al. Medicine 1988: 67



Oblitération fibreuse des vaisseaux
Épaississement des parois alvéolaires
(tissu fibreux-néovascularisation)

Poumon chronique et drépanocytosePas de données histologiques fiables….



Machado, Gladwin 2007

Physiopathologie de l’hypertension pulmonaire



Opacités réticulaires

Opacités en v dépoli

Perte de volume

Dilatation
AP distales

 EFR et anomalies tomodensitométriques

Sylvester et al, ERJ 2006 



Gladwin, JCI 2017: 123



Nemaskar et al The ScientificWorld J 2011: 11
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