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Abréviations 

• A : onde A mitrale  

• DTDi : diamètre télédiastolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle 

• DTSi : diamètre télésystolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle  

• E : onde E mitrale 

• e’ latéral : vitesse maximale de déplacement protodiastolique de la portion latérale de 

l’anneau mitral 

• e’ septal : vitesse maximale de déplacement protodiastolique de la portion septale de 

l’anneau mitral 

• FC : fréquence cardiaque 

• FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche 

• HTA : hypertension artérielle 

• IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 

• IMC : indice de masse corporelle 

• IT : insuffisance tricuspide 

• LDH : lactate déshydrogénase 

• MVGi : masse du ventricule gauche indexée à la surface corporelle 

• Onde S : vitesse maximale de déplacement systolique de l’anneau tricuspide 

• TAPSE : déplacement longitudinal du plan de l’anneau tricuspide 

• VD : ventricule droit 

• VG : ventricule gauche 

• VIH : virus de l’immunodéficience humaine 

• Vmax IT : vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspide 

• VOGi : volume de l’oreillette gauche indexée à la surface corporelle 

• VTDi : volume télédiastolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle 

• VTSi : volume télésystolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle 
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Introduction 

La drépanocytose est l’hémoglobinopathie la plus fréquente dans le monde (1)(2). C’est une 

pathologie génétique de transmission autosomique récessive, causée par une mutation 

ponctuelle sur le gène de la béta globine responsable de la substitution d’un acide glutamique 

par une valine (Figure 1).  

 

 

Figure 1 : Mutation du gène de la  globine (3) 
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Cette hémoglobine anormale a tendance à se polymériser, cela entraîne une rigidité et une 

déformation des globules rouges qui adoptent une forme de faucille (Figure 2). Cette 

caractéristique physiopathologique explique que la pathologie est plus connue sous le nom 

d’anémie falciforme.  

 

 

Figure 2 :Hématies falciformes au microscope électronique (x1380, (4)) 
 
 

Le terme de drépanocytose regroupe plusieurs syndromes drépanocytaires dits majeurs, le plus 

fréquent étant l’homozygotie SS qui touche environ 70% des patients drépanocytaires d’origine 

africaine. Le second syndrome drépanocytaire majeur est l’hétérozygotie composite SC (5), et 

le troisième est l’hétérozygotie Sb-thalassémie résultant de l’association d’un allèle S muté 

ainsi que d’un allèle variable de b-thalassémie et dont le phénotype peut être variable selon le 
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type d’allèle thalassémique transmis (6). Les manifestations cliniques des patients SS et Sb0 

sont similaires, ces 2 génotypes sont habituellement combinés dans les études cliniques. En 

revanche, il a été démontré que les patients de génotype SC ont des manifestations cliniques 

particulières, ces sujets doivent être étudiés séparément (7).  

Dans certaines régions de l’Afrique Sub-Saharienne, il est estimé que 40 à 60% de la population 

est hétérozygote pour le gène de l’hémoglobine S ce qui suggère que 1 à 4% des nouveau-nés 

sont atteints de la maladie (8). En raison des flux migratoires, une étude récente a montré 

l’augmentation de la prévalence en Europe de l’ouest et sur le continent Américain (9).  

 

L’épidémiologie de la drépanocytose s’explique en partie par son lien étroit avec le paludisme. 

Il a été observé depuis les années 1950 que la drépanocytose hétérozygote constitue un facteur 

protecteur contre le paludisme (10)(11). Une étude récente réalisée sur un modèle murin a 

montré que les souris exprimant un allèle muté S mourraient moins de neuro-paludisme par 

rapport aux souris témoins (12). On conçoit ainsi donc mieux pourquoi les cartes de distribution 

géographiques des allèles drépanocytaires et des régions endémiques de paludisme se 

superposent (Figures 3 et 4), les patients hétérozygotes ayant une meilleure résistance au 

paludisme, donc une survie accrue et ainsi sont plus à même de transmettre l’allèle muté. 

 

 

Figure 3 : Carte de répartition mondiale des nouveaux nés drépanocytaire (9) 
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Figure 4 : Carte des zones endémiques du paludisme (OMS, 2014,(13)) 

 

La physiopathologie de la maladie est complexe. L’anémie hémolytique joue un rôle 

prépondérant dans l’apparition d’une dysfonction endothéliale (14). L’hémolyse, provoque le 

relargage de l’hémoglobine libre et l’arginine, limitant la biodisponibilité du monoxyde d’azote 

(15). Les phénomènes vaso-occlusifs sont secondaires à une obstruction de la microcirculation 

par les globules rouges déformés occasionnant des ischémies-reperfusions répétées à l’origine 

de stress oxydant (Figure 5) (16). 

 

 

Figure 5 : Physiopathologie de la dysfonction endothéliale (17) 
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Les complications de cette maladie sont nombreuses. Les crises vaso-occlusives sont fréquentes 

et touchent principalement les extrémités souvent dès le plus jeune âge. Le syndrome thoracique 

aigu est une complication pulmonaire sévère, elle peut engager le pronostic vital. Les accidents 

vasculaires cérébraux peuvent arriver chez l’enfant comme chez l’adulte jeune, ils sont 

responsables d’une morbidité importante. La drépanocytose peut générer d’autres 

complications, citons ici : l’atteinte rénale, le priapisme, les ulcères cutanées, la rétinopathie, 

l’ostéonécrose, les troubles ventilatoires restrictifs ou obstructifs, l’asplénie et les infections 

associées (16). 

 

Dans les pays à hauts revenus, l’amélioration de la prise en charge médicale des patients ces 40 

dernières années a permis de considérablement diminuer la mortalité infantile, de nos jours plus 

de 95% des patients atteignent l’âge adulte (18). Cependant la drépanocytose reste une maladie 

grave associée à une altération progressive de la fonction de plusieurs organes dont le cœur, les 

reins et les poumons (19)(20). L’espérance de vie des patients reste altérée, elle est de 67ans 

dans les séries les plus récentes (21). Les complications cardiaques sont la première cause de 

mortalité (22). Sur la base d’études non-invasives utilisant le pic de l’insuffisance tricuspide 

(IT) comme moyen d’évaluation, l’hypertension pulmonaire a longtemps été considérée comme 

étant une complication fréquente de la maladie atteignant environ un tiers des patients (23)(24). 

Cependant, une étude française récente utilisant le cathétérisme droit comme méthode 

diagnostique de référence a retrouvé une prévalence plus faible de seulement 6% chez ces 

malades. L’existence d’un hyperdébit explique en partie la mauvaise performance de l’IT 

comme approche mono-paramétrique de l’hémodynamique pulmonaire de ces patients (25).  

De nos jours le développement d’une insuffisance cardiaque à haut débit émerge comme une 

cause majeure de morbidité (26). La dysfonction diastolique est fréquente au cours de la 

drépanocytose, elle est estimée à environ 15 à 20% des patients (27)(28). De la même façon, 

plusieurs études invasives récentes ont documenté la fréquence de la dysfonction diastolique 
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du ventricule gauche (VG) chez ces patients (25)(29). La présence d’une dysfonction 

diastolique (27) représente un facteur de mauvais pronostic.  La mise en évidence d’un 

dysfonctionnement cardiaque à un stade précoce est un véritable enjeu. 

 

 

La dilatation des cavités cardiaques, tout particulièrement du VG, dans la drépanocytose, est 

connue depuis longtemps (30)(31)(32). Ce remodelage VG est fréquent et se développe dès 

l’enfance, il permet l’augmentation du volume d’éjection systolique (33) et représente l’un des 

principaux processus d’adaptation cardiaque à l’anémie chronique (34)(35)(36). D’abord 

adaptatif, l’augmentation de la taille du VG pourrait devenir mal adaptatif  avec l’évolution de 

la maladie et annoncer l’évolution vers l’insuffisance cardiaque congestive. Dans de 

nombreuses cardiopathies le pronostic est étroitement relié à la taille du VG (37)(38)(39)(40). 

L’intérêt pronostic de ce paramètre facile à obtenir en routine n’a pas été spécifiquement étudié 

au cours de la drépanocytose. 

L’objectif principal de notre travail est d’évaluer la valeur pronostic de la dilatation VG chez 

les patients drépanocytaires homozygotes. 
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Matériels et Méthodes 

1. Population 

 
Les patients drépanocytaires homozygotes SS ou de génotype Sb0, suivis par le centre de 

référence de la maladie drépanocytaire de l’hôpital Tenon, à Paris et adressés entre le 25 Janvier 

2007 et le 29 Décembre 2017 pour une échocardiographie dans notre laboratoire ont été 

considérés pour l’étude. Les critères d’exclusion comportaient l’âge de moins de 18 ans, la 

présence d’une valvulopathie au moins moyenne ou d’une prothèse valvulaire. Les 

échocardiographies ont été réalisées de manière systématique dans le cadre du suivi de routine 

de la pathologie. Les données cliniques comportaient le génotype, les facteurs de risque 

cardiovasculaires (hypertension artérielle (HTA), tabagisme actif, dyslipidémie), les 

antécédents principaux (embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde, fibrillation 

auriculaire, infection au virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ou au virus de l’hépatite 

C), les atteintes d’organes (insuffisance cardiaque avec ou sans dysfonction systolique, 

insuffisance rénale dialysée, présence d’une fistule artérioveineuse, cœur pulmonaire 

chronique), les complications de la drépanocytose (priapisme, ulcère, rétinopathie, 

ostéonécrose, syndrome thoracique aigu, crise vaso-occlusive, vasculopathie cérébrale) et les 

traitements (hydroxyurée lors de la première échographie, programme transfusionnel, 

diurétiques, inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), programme de saignées). Les 

paramètres biologiques ont été recueillies rétrospectivement à partir des dossiers médicaux et 

comprenaient l’hémoglobine, le dosage des lactates déshydrogénases (LDH), la clairance de la 

créatinine et l’albuminurie. Le ratio albuminurie/créatininurie a été calculé, un ratio > 30 

mg/mmol créatinine  définissait une macro albuminurie.  

Soixante sujets asymptomatiques et indemnes de maladies cardiaques ont été également inclus 

pour servir de témoins. 



 

 
 

13 

 

2. Échocardiographies 

 

Les échographies ont été réalisées sur des échographes haut de gamme (Philipps IE33, General 

Electric Vivid 7 et 9). Toutes les échocardiographies ont été relues en aveugle par rapport aux 

données cliniques. Les mesures étaient réalisées selon les recommandations actuelles (41)(42).  

Elles comprenaient en mode temps-mouvement : les diamètres télédiastoliques du VG ; 

l’évaluation de la fonction du ventricule droit (VD) par la mesure du déplacement longitudinal 

du plan de l’anneau tricuspide (TAPSE) et la masse du VG indexée à la surface corporelle 

(MVGi) en utilisant la formule recommandée (41)(42).   

En mode 2 dimensions les mesures comprenaient : les volumes télédiastoliques du VG  et de 

l’oreillette gauche en utilisant la méthode de Simpson Biplan, ces mesures ont été indexées à la 

surface corporelle (VTDi et VOGi respectivement). Le diamètre de la chambre de chasse du 

VG a également été mesuré. La fraction d’éjection du VG (FEVG) a été calculée par la méthode 

Simpson Biplan. La variabilité des mesures échographiques des volumes VG dans la population 

drépanocytaire évaluée dans notre laboratoire a précédemment été publiée, elle est de l’ordre 

de 8% (43). 

En mode Doppler pulsé les mesures comprenaient : la vitesse maximale de l’onde E mitrale ; 

l’intégrale temps vitesse au niveau de la chambre de chasse du VG afin de calculer le débit et 

l’index cardiaque. 

En  mode Doppler continu les mesures comprenaient : la vitesse maximale de l’IT (Vmax IT) 

dans diverses incidences en prenant comme chiffre la valeur la plus élevée retrouvée. 

En mode Doppler tissulaire les mesures comprenaient : les vitesses maximales de déplacement 

protodiastolique de l’anneau mitral en latéral (e’ latéral) et septal (e’ septal) qui étaient ensuite 

moyennées (e’ moyen); la vitesse maximale de déplacement télésystolique de la portion latérale 

de l’anneau tricuspide (onde S). 
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Les mesures étaient effectuées 3 fois pour chaque paramètre puis moyennées afin de minimiser 

le risque d’erreur. Enfin si les patients avaient bénéficié de plusieurs échographies dans leur 

suivi, seules la première et dernière échographie en état stable étaient considérées pour l’étude. 

 

3. Définition du critère de jugement et des modes d’analyse 

 

L’objectif principal de notre travail est d’évaluer la valeur pronostic du VTDi du VG chez les 

patients drépanocytaires homozygotes. Le critère de jugement principal était composite et 

comprenait la mortalité toute cause et/ou un épisode d’insuffisance cardiaque congestive 

justifiant une hospitalisation.  

 
 

4. Statistiques 

 
Les paramètres mesurés sont présentés par des moyennes ± déviations standards ou médianes 

et intervalles interquartiles. Les paramètres qualitatifs sont présentés en nombre et en 

pourcentage. Les données quantitatives ont été comparées en utilisant des tests-t, les variables 

qualitatives en utilisant le test de Fisher.  

Les données échographiques des patients drépanocytaires ont été d’abord comparées aux 

données des 60 témoins. La population drépanocytaire a été ensuite répartie en quartiles selon 

le VTDi du VG. Considérant la différence bien documentée de VTDi en fonction du sexe (41), 

les quartiles de VTDi ont été déterminés séparément chez les hommes et les femmes de la 

cohorte.  Les caractéristiques des patients du quartile supérieur de VTDi ont été comparées au 

reste de la population. Une régression logistique a été utilisée pour étudier les déterminants 

indépendants d’une dilatation du VG, les variables utilisées pour cette analyse sont celles 

associées à une dilatation du VG en analyse multivariée avec une valeur de p < 0,20. 
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L’analyse de l’impact du VTDi sur le critère de jugement principal a été effectuée en utilisant 

les courbes de Kaplan-Meier et un modèle multiparamétrique de Cox.  Le logiciel MedCalc a 

été utilisé pour les analyses.  Un résultat était considéré significatif si p < 0,05. 
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Résultats 

1. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population étudiée 

 

Sur un total de 531 patients examinés pendant la période de l’étude, 408 sujets homozygotes 

SS et 5 Sb0 ont été considérés pour être inclus. 114 patients ont été exclus compte tenu d’un 

génotype autre que SS ou Sb0,  4 patients ont été exclus en raison d’une valvulopathie (2 

patients avec valves prothétiques, 1 patient avec une valvulopathie aortique, 1 patient avec une 

valvulopathie mitrale). Au total 413 patients soit 78% de la population initiale de patients ont 

été inclus. Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 1. L’âge moyen 

de la cohorte étudiée est de 30 ± 10 ans, elle est composée d’une majorité de femmes (n=263, 

63%). Les patients ont relativement peu de facteurs de risques cardiovasculaires, 129 patients 

(30%) étaient traités par hydroxyurée, 56 patients (13%) étaient sous inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion et 33 patients (8%) bénéficiaient d’un programme d’échange transfusionnel. 

L’hémoglobine moyenne des patients était de 8,7 ± 1,3 g/dl.  
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques de la population drépanocytaire étudiée 
 
Population étudiée  (n=413) 
Age (années) (moyenne ± DS) 30,2 ± 10 
Sexe féminin= n (%) 263 (63%) 
IMC (moyenne ± DS) 22 ± 3,5 

SC (moyenne ± DS) 1,73 ± 0,2 
PAS mmHg (moyenne ± DS) 115 ± 12,5 

PAD mmHg (moyenne ± DS) 66,8 ± 9,3 

PAM mmHg (moyenne ± DS) 82,3 ± 8,3 
FC (moyenne ± DS) 75,4 ± 13 
  

Antécédent pulmonaire (nombre, %) 
EP 27 (6%) 
TVO/TVR 71 (17%) 
  

Complications drépanocytaires (nombre, %) 
Priapisme 34 (23%)* 
Ulcère 51 (12%) 
Rétinopathie 194 (46%) 
Ostéonécrose 87 (21%) 
Vasculopathie cérébrale 38 (9%) 
Syndrome thoracique aigu 199 (48%) 
  

Facteurs de risque cardiovasculaires (nombre, %) 
HTA 44 (11%) 
Dyslipidémie 0 (0%) 
Tabac 21 (5%) 
  

Traitement (nombre, %) 
Hydroxyurée  129 (30%) 
Programme d’échange 
transfusionnel 

33 (8%) 

Saignées 21 (5%) 
IEC 56 (13%) 
  

Biologie 
Hb (g/dl) 8,7 ± 1,3 

Ferritine (µg/L) 575 ± 1177 

Réticulocytes (/mm3) 273 452 ± 127 644 
LDH (UI/L) 460 ± 248  
Bilirubine totale (µmol/L) 49,1 ± 35,4 

HbF % 11 ± 10 
Créatinine (µmol/L) 62,8 ± 48,9 
Clairance 
créatinine(ml/mn/1,73m²) 

144 ± 44,8 

Albuminurie/créatinine urinaire 
(mg/mmol)** 

28 ± 71 

Micro albuminurie 93/255 (36,5%) 
Macro albuminurie  44/255 (17,3%) 

Résultats présentés en moyenne ± déviation standard (DS) ou nombre (%) 
*% des hommes 
** n=255 
IMC=indice de masse corporelle, SC=Surface corporelle, PAS=Pression artérielle systolique, PAD=Pression 
artérielle diastolique, PAM=Pression artérielle moyenne, FC=Fréquence cardiaque,  EP=Embolie pulmonaire, 
TVO=Trouble ventilatoire obstructif, TVR=Trouble ventilatoire restrictif, HTA=Hypertension artérielle, 
IEC=Inhibiteur de l’enzyme de conversion, Hb=Hémoglobine, LDH=Lactate-déshydrogénases, HbF 
%=pourcentage d’hémoglobine foetale 
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2. Étude cas-témoins 

 
Les caractéristiques générales et échocardiographiques des 413 patients drépanocytaires et des 

60 témoins sont résumées dans le Tableau 2. L’âge et le sexe des patients n’étaient pas 

différents par rapport aux témoins. Les volumes, le diamètre télédiastolique et la masse VG  des 

patients drépanocytaires étaient très augmentés par rapport aux témoins. Le VTDi des patients 

était en moyenne de 86 ± 21 ml/m², si bien que 340 (85%) patients avaient un VG dilaté et 178 

(44%) un VG très dilaté (>80ml/m² chez les femmes et >100ml/m² chez les hommes) selon les 

recommandations européennes d’échocardiographie (44). La FEVG était significativement plus 

basse chez les patients par rapport aux témoins, cependant seulement 3% des sujets avaient une 

FEVG <50% et aucun patient n’avait une FEVG <35%. Les patients drépanocytaires étaient en 

hyperdébit principalement expliqué par l’augmentation du volume d’éjection systolique (+ 53% 

par rapport aux témoins), la fréquence cardiaque (FC) n’était que peu augmentée chez les 

patients (+ 10% par rapport aux témoins, seulement 4% des patients avaient une FC >100/min).  

Enfin, l’indice E/e’ et la Vmax de l’IT  étaient plus élevés chez les patients drépanocytaires.  
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Tableau 2: Cas-témoins, données échocardiographiques 

 Patients 
(N=413) 

Témoins 
(N=60) 

p 

Age (années) 30,2±10 31,5±9,9 0,06 
Sexe féminin (%) 263 (63%) 35 (58%) 0,54 
VTDi (ml/m²) 86±21 55±11 <0,0001 
VG dilaté*  340 (85%) 12 (20%) <0,0001 
VG très dilaté** 178 (44%) 0 (0%) <0,0001 
    
DTDi (mm/m²) 31,7±3,6 28,2±2,5 <0,0001 
MVGi (g/m²) 102±27 65±15 <0,0001 
VOGi (ml/m²) 49±14 25±9 <0,0001 
    
FEVG (%) 61±6 62±4 0,01 
FEVG < 50% 13 (3%) 0 (0%) 0,4 
    
IC (L/mn/m²) 4,2±1 3±0,5 <0,0001 
FC 76±13 69±10 <0,0001 
FC > 100/min 15 (4%) 0 (0%) 0,24 
VESi (ml/m2) 52±13 34±6 <0,0001 
    
E/e’ moyen 7,3±2,3 5,2±1,3 <0,0001 
    
Vmax IT (m/s) 2,5±0,31 2,2±0,22 <0,0001 

Résultats présentés en moyenne ± déviation standard ou nombre (%) 
 
* VTDi > 61ml/m² chez les femmes et > 75ml/m² chez les hommes 
**  VTDi > 80 ml/m² chez les femmes et > 100ml/m chez les hommes 
1 n= 387 ; 2 n= 56  
VTDi= Volume télédiastolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle, VG=ventricule gauche, 
DTDi=diamètre télédiastolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle, MVGi=Masse ventriculaire 
gauche indexée à la surface corporelle, VOGi=volume de l’oreillette gauche indexé à la surface corporelle, 
FEVG=Fraction d’éjection du ventricule gauche mesurée par la méthode Simpson biplan, IC=Index cardiaque, 
FC=fréquence cardiaque, VESi=volume d’éjection systolique indexé à la surface corporelle, E/e’ moyen=rapport 
de l’onde E mitrale en Doppler Pulsé sur la moyenne de l’onde e’ mitrale latérale et septale en Doppler Tissulaire, 
Vmax IT=vélocité maximale de régurgitation tricuspide. 
 
 

3. Étude de la cohorte divisée en quartiles selon le volume VG indexé 

Les quartiles étaient définis sur le VTDi du VG. Sur les 413 patients inclus le VTDi était 

mesurable chez 400 (97%)  patients chez qui un VTDi > 110mml/m² définissait le quartile 

supérieur dans la population masculine, un VTDi > 90mml/m² définissait le quartile supérieur 

chez les patientes. Les patients du quartile supérieur de VTDi (Q4) ont été comparés aux autres 

patients (Q1-Q3), les résultats sont présentés dans les Tableaux 3 et 4.  
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Tableau 3 : Analyse en univariée des données clinico-biologique des groupes VTDi Q4 et VTDI Q1-Q3. 

 n VTDi Q1-Q3 
N = 301 

n VTDi Q4 
N = 99 

P 

Age (années) 301 29±10 99 28±8 0,18 
Sexe féminin (%) 301 191 (63%) 99 63 (64%) 0,93 
PAS (mmHg) 250 115±12 80 116±15 0,73 
PAD (mmHg) 301 68±9 99 65±12 0,09 
Hb (g/dl) 241 9,0±1,3 

 
80 8,0±1,3 

 
<0,0001 

LDH (UI/L) 216 432±289 
 

69 531±174 
 

0,0006 

Créatininémie (µmol/L) 218 57±20 
 

73 56±18 
 

0,87 

Albuminurie/créatinine 
urinaire (mg/mmol) 

183 19±51 
 

65 44±89 
 

0,04 

Macroalbuminurie 183 25 (14%) 65 18 (28%) 0,01 

HTA 301 28 (9%) 99 15 (15%) 0,15 

IEC 301 28 (9%) 99 20 (20%) 0,007 

Hydroxyurée 301 86 (29%) 99 20 (20%) 0,12 

Programme d’échange 
transfusionnel 

301 25 (8%) 99 6 (6%) 0,66 

Résultats présentés en moyenne ± déviation standard ou nombre (%) 
 
PAS=Pression artérielle systolique, PAD=Pression artérielle diastolique, Hb=Hémoglobine, LDH=Lactate 
déshydrogénases, HTA=hypertension artérielle, IEC=Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

Par rapport au reste de la population, les patients du quartile supérieur de VTDi présentaient un 

taux d’hémoglobine significativement plus bas et un taux de LDH plus élevé. La prévalence de 

macroalbuminurie et le taux de prescription d’IEC était également plus important chez ces 

patients avec un VG très dilaté. En analyse multivariée les déterminants cliniques de la 

dilatation VG étaient l’âge (odds ratio = 0,94, 95% d’intervalle de confiance : 0,90-0,98) et le 

taux d’hémoglobine (odds ratio = 0,52, 95% d’intervalle de confiance : 0,39-0,68). 

Les données échocardiographiques sont présentées dans le Tableau 4. Les patients du quartile 

supérieur de VTDi présentaient un index cardiaque plus élevé que le reste de la population. Cet 

hyperdébit s’associait à une élévation peu marquée mais significative de la valeur absolue à la 

fois de l’indice E/e’ et de la vitesse maximale de l’IT. Cependant il est important de souligner 
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que le nombre de patients ayant des valeurs d’IT et de E/e’ atteignant les valeurs seuils 

définissant respectivement une élévation pathologique de la pression pulmonaire (VmaxIT > 

2,9m/s) et des pressions de remplissages VG (E/e’moy > 14) était similaire dans les 2 groupes. 

Par ailleurs, la FC étant plus basse chez les patients avec un VG très dilaté, l’élévation de l’index 

cardiaque chez ces patients s’expliquait par une augmentation franche du volume d’éjection 

systolique. La FEVG et les indices de fonction ventriculaire droite étaient identiques dans les 2 

groupes. L’ensemble de ces données plaident en faveur d’un remodelage adaptatif du cœur.   
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Tableau 4 : Analyse en univariée des données échographiques des groupes VTDi Q4 et VTDi Q1-Q3. 
 

 n VTDi Q1-Q3 
N = 301 

n VTDi Q4 
N = 99 

P 

VTDi (ml/m²) 301 77±15 99 111±15 <0,0001 
VTSi (ml/m²) 301 30±8 99 45±10 <0,0001 
MVGi (g/m²) 301 96±26 99 120±24 <0,0001 
VOGi (ml/m²) 301 45±12 99 57±14 <0,0001 
      
IC (L/min/m²) 301 4,1±1 99 4,8±1 <0,0001 
VESi (ml/m²) 301 47±10 99 66±10 <0,0001 
FC 301 77±13 99 72±12 0,001 
      
FEVG (%) 301 61±6 99 60±6 0,09 
FEVG < 50% 301 10 (3%) 99 6 (6%) 0,24 
      
E (cm/s) 301 92±19 99 99±21 0,001 
A (cm/s) 301 56±18 99 56±17 0,83 
E/A 301 1,8±0,6 99 1,9±0,7 0,02 
TDE (ms) 301 159±47 99 165±41 0,29 
      
E/e’ moyen 286 7,1±2,1 90 7,8±2,3 0,009 
E/e’ moyen > 14 286 4 (1%) 90 0 (0%) 0,58 
      
IT Vmax (m/s) 280 2,4±0,3 97 2,5±0,3 0,02 
IT Vmax > 2,5 m/s 280 81 (29%) 97 47 (48%) 0,0007 
IT Vmax > 2,9 m/s 280 13 (5%) 97 7 (7%) 0,48 
      
TAPSE (mm) 301 26±5 99 27±5 0,01 
Onde S (cm/s) 301 15±3 99 16±2 0,06 

Résultats présentés en moyenne ± déviation standard ou nombre (%) 
 
VTDi et VTSi=Volume télédiastolique et télésystolique du ventricule gauche indexé à la surface corporelle, 
MVGi=Masse ventriculaire gauche indexée à la surface corporelle, VOGi=Volume de l’oreillette gauche indexé 
à la surface corporelle, IC=Index cardiaque, VESi=Volume d’éjection systolique indexé à la surface corporelle, 
FC=fréquence cardiaque, FEVG=Fraction d’éjection du VG mesurée par la méthode Simpson Biplan, E=Pic de 
vélocité de l’onde E mitrale, A=Pic de vélocité de l’onde A mitrale, TDE=Temps de décélération de l’onde E 
mitrale, e’ moyen= Moyenne des pics de vélocité de l’onde E à l’anneau mitral latéral et septal en Doppler tissulaire 
pulsé, IT Vmax=Vélocité maximale de régurgitation tricuspide, TAPSE=Déplacement longitudinal de la partie 
latérale de l’anneau tricuspide, Onde S=Pic de vélocité de l’onde S à l’anneau tricuspide latéral en Doppler 
tissulaire pulsé. 
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4. Étude sur le critère de jugement principal 

 
Le suivi médian était de 71 mois avec un intervalle interquartile de 25 à 106 mois. Sur les 413 

patients, 33 patients (8%) ont présenté un évènement au cours du suivi, 12 patients sont décédés 

et 24 sujets ont présenté un épisode d’insuffisance cardiaque congestive. Le Tableau 5 résume 

les résultats de l’analyse en univariée comparant les principales caractéristiques des patients 

ayant présenté un évènement à celles du reste de la cohorte.  

Comparativement au reste de la cohorte, les patients ayant présenté un événement étaient plus 

âgés, avaient un taux d’hémoglobine plus bas ainsi qu’une prévalence plus importante 

d’hypertension artérielle, de macroalbuminurie et de prescription d’IEC. Concernant les 

données échocardiographiques, le VTDi et l’index cardiaque étaient identiques dans les 2 

groupes. En revanche, l’indice E/e’ et la Vmax de l’IT étaient plus élevés dans le groupe des 

patients ayant présenté un évènement au cours du suivi.  

Une analyse multivariée a été réalisée en intégrant le VTDi (forcé dans le modèle) ainsi que 

l’ensemble des paramètres associés en analyse univariée à la survenu d’un évènement clinique 

avec un p < 0,20. La régression logistique a montré que seuls le taux de créatinine plasmatique 

(odds ratio = 1,04, 95% d’intervalle de confiance : 1,01-1,06) et l’indice E/e’ (odds ratio = 1,7, 

95% d’intervalle de confiance : 1,3-2,3) étaient indépendamment associés à la survenue du 

critère principal de jugement.  
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Tableau 5 : Analyse en univariée des patients en fonction du critère de jugement principal. 
 
 n Décès/IC 

congestive 
(n = 33) 

n Pas 
d’évènements 
(n = 380) 

P 

Age (ans) 33 33 (26-45) 380 27 (21-33) 0,002 
Sexe féminin n (%)  23  (70%)  238 (63%) 0,46 
      
Hb (g/dL) 20 7 (6,5-9) 310 9 (8-10) 0,003 
LDH (UI/L) 17 444 (354-742) 276 397 (313-532) 0,07 
Créatininémie (µmol/L) 17 57 (44-97) 283 52 (45-63) 0,11 
Macroalbuminurie, n (%) 15 6 (40%) 240 38 (16%) 0,03 
      
HTA n (%) 33 12 (36%) 380 32 (8%) <0,0001 
IEC n (%) 33 12 (36%) 380 39 (10%) 0,0001 
Hydréa n (%) 33 11 (33%) 380 100 (26%) 0,41 
Programme 
transfusionnel n (%) 

33 6 (18%)  380 27 (7%) 0,04 

      
VTDi (ml/m2) 30 82 (71-101) 370 84 (71-99) 0,93 
VTDi Q4, n (%)  30 7 (23%) 92 92 (25%) 1 
      
VOGi (ml/m²) 30 54 (34-64) 363 45 (39-55) 0,25 
      
FEVG (%) 29 61 (55-65) 369 61 (57-64) 0,62 
      
E/e’ moyen 24 8,1 (5,8-10,6) 353 7,0 (5,8-8,2) 0,03 
      
IC (L/min/m2) 28 4,0 (3,5-5,0) 365 4,2 (3,6-4,9) 0,93 
      
FC battement/min 33 72 (62-86) 380 74 (67-84) 0,62 
      
Vmax IT (m/s) 32 2,7 (2,5-2,9) 355 2,4 (2,2-2,6) 0,0001 

Résultats présentés en médianes et intervalle interquartile ou nombre (%) 
 
Décès/IC congestive=patients ayant présenté le critère de jugement principal, Pas d’évènements=patients n’ayant 
pas présenté le critère de jugement principal, Hb=Hémoglobine, LDH=Lactate déshydrogénases, 
HTA=hypertension artérielle, IEC=Inhibiteur de l’enzyme de conversion, VTDi =Volume télédiastolique du VG 
indexé à la surface corporelle, VTDi Q4=patients du quartile supérieur le plus dilaté sur le VTDi, VOGi=Volume 
de l’oreillette gauche indexé à la surface corporelle, FEVG=Fraction d’éjection du VG mesurée par la méthode 
Simpson biplan, E=Pic de vélocité de l’onde E mitrale, e’ moyen= Moyenne des pics de vélocité de l’onde E à 
l’anneau mitral latéral et septal en Doppler tissulaire pulsé, IC=Index cardiaque, FC=Fréquence cardiaque, Vmax 
IT=Vélocité maximale de régurgitation tricuspide. 
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L’analyse du taux de survie sans événement clinique selon la méthode de Kaplan-Meier des 

patients ayant un VG très dilaté (quartile supérieur de VTDi) confirme l’absence de différence 

par rapport au reste de la cohorte (p=0,88), Figure 6. Le taux de survie sans événement est 

quasiment superposable quelque soit le quartile de VTDi considéré (p=0,80), Figure 7. De la 

même façon, en décomposant le critère de jugement primaire de l’étude, les courbes de survie 

(p=0,41) et de survie sans insuffisance cardiaque congestive (p=0,67) ne sont pas 

significativement différentes chez les patients ayant un VG très dilaté comparativement au reste 

de la cohorte (respectivement Figures 8 et 9). 

 

 
 

Figure 6 : Courbes de Kaplan-Meier du taux de survie sans événement des patients du quartile supérieur 
de VTDi comparativement au reste de la cohorte 
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Figure 7 : Courbes de Kaplan-Meier du taux de survie sans événement des patients classés selon le 
quartile de VTDi  

 

 

 

 

Figure 8: Courbe de Kaplan-Meier du taux de survie des patients du quartile supérieur de VTDi 
comparativement au reste de la cohorte 

 



 

 
 

27 

Figure 9 : Courbe de Kaplan-Meier du taux de survie sans insuffisance cardiaque des patients du 

quartile supérieur de VTDi comparativement au reste de la cohorte. 

 

 
 

Enfin, l’analyse du taux survie sans événement selon un modèle multivarié de Cox intégrant à 

la fois le VTDi ainsi que les paramètres identifiés par l’analyse univariée présentée dans le 

Tableau 5, confirme les résultats de l’analyse en régression logistique. Le taux de créatinine 

plasmatique et l’indice E/e’ sont les 2 paramètres indépendamment associés à la survie sans 

événement.  

 

5. Étude longitudinale préliminaire du remodelage cardiaque 

 
Parmi les 413 patients drépanocytaires inclus, 123 (30%) ont eu au moins 2 échocardiographies 

à au moins 1 an d’intervalle au cours du suivi. Le résultat très préliminaire de l’analyse des 

données de ces 123 patients est présenté ici. Le délai médian entre les deux échocardiographies 

était de 61 mois avec un intervalle interquartile de 36 à 85 mois. La Figure 10 présente les 

données l’évolution individuelle du VTDi entre les 2 examens de chaque patient, bien que la 

valeur moyenne dans la population est restée remarquablement stable (p=0,88), un certain 

nombre de patients ont présenté des variations nettes du VTDi.  
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Figure 10 : Variation individuelle du VTDi entre 2 examens échographiques 

 

 
VTDi calc= VTDi initial, VTDi 2=VTDi de l’échographie de suivi 

 

  

 

Le Tableau 6 résume les autres résultats de l’analyse univariée des données cliniques, 

biologiques et échographiques au moment des 2 différents examens. Globalement les valeurs 

moyennes des différents paramètres dans la population sont restées relativement stables, une 

analyse approfondie des variations à l’échelle individuelle est en cours.   
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Tableau 6 : Analyse longitudinale des données cliniques, biologiques et échographiques entre 2 
examens échographiques de suivi (n=123) 
 
 
 
 

n ETT initiale ETT de suivi  
 

P 

Age (ans) 123 30±10 35±10 <0,0001 
Hb (g/dL) 80 8,3±1,4 8,5±1,3 0,15 
LDH (UI/L) 55 472±285 468±158 0,92 
Créatininémie 
(µmol/L) 

57 61±27 79±86 0,05 

FC 116 73±13 74±13 0,43 
PAS (mmHg) 34 114±14 114±10 0,99 
PAD (mmHg) 34 66±9 67±8 0,67 
     
VTDi (ml/m2) 116 87±23 87±22 0,78 
VTSi (ml/m2) 115 35±12 34±12 0,14 
MVGi (g/m2) 111 106±30 102±28 0,04 
VOGi (ml/m2) 112 51±15 52±15 0,46 
     
FEVG (%) 123 60±6 62±6 0,005 
     
IC (L/min/m2) 110 4,2±1,0 4,1±0,9 0,11 
VESi (ml/m2) 110 58,5±13,3 55,5±12,2 0,009 
     
E/A 110 1,8±0,7 1,5±0,5 <0,0001 
TDE (ms) 112 167±49 162±41 0,34 
E/e’moyen 97 7,4±2,3 7,7±2,2 0,10 
Vmax IT (m/s) 110 2,5±0,3 2,4±0,3 0,01 

Résultats présentés en moyenne ± déviation standard ou nombre (%) 
 
Hb=Hémoglobine, LDH=Lactate déshydrogénases, FC=Fréquence cardiaque, PAS=Pression artérielle systolique, 
PAD=Pression artérielle diastolique, VTDi =Volume télédiastolique du VG indexé à la surface corporelle, VTSi= 
Volume télésystolique du VG indexé à la surface corporelle, MVGi=Masse ventriculaire gauche indexée à la 
surface corporelle, VOGi=Volume de l’oreillette gauche indexé à la surface corporelle, FEVG=Fraction d’éjection 
du ventricule gauche mesurée par la méthode Simpson biplan, IC=Index cardiaque, VESi=volume d’éjection 
systolique indexé à la surface corporelle, , E/A=rapport des ondes E et A mitrales en Doppler pulsé, TDE=Temps 
de décélération de l’onde E mitrale, E/e’ moyen=rapport de l’onde E mitrale en Doppler Pulsé sur la moyenne de 
l’onde e’ mitrale latérale et septal en Doppler Tissulaire, Vmax IT=Vélocité maximale de régurgitation tricuspide. 
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Discussion 

Dans ce travail incluant une large cohorte de patients drépanocytaires homozygotes avec un 

suivi médian de 71 mois nous avons montré que le VG de ces patients était souvent très dilaté 

et que cette dilatation cavitaire était principalement liée au degré d’anémie et à l’âge. De façon 

remarquable, le remodelage morphologique VG le plus important (quartile supérieur de 

dilatation cavitaire) n’était pas associé à l’altération fonctionnelle myocardique. Cette 

constatation est corroborée par l’absence de lien entre la dilatation VG et le pronostic de ces 

patients. Ainsi, ce remodelage morphologique VG apparaît comme un remodelage adaptatif en 

réponse à la maladie hématologique.  

L’atteinte cardiaque de la drépanocytose est principalement attribuée à l’anémie chronique 

(45,46). La diminution de la capacité de transport de l’oxygène que provoque la réduction du 

taux d’hémoglobine constitue un stress majeur pour le système cardiovasculaire qui doit 

s’adapter à cette carence de transport et augmenter le débit cardiaque pour répondre aux besoins 

métaboliques de l’organisme (45,47). L’anémie induit une vasodilatation périphérique et une 

baisse prononcée des résistances périphériques (baisse de la post-charge), cela induit une 

rétention hydro-sodée par les reins qui conduit à une augmentation du volume plasmatique et 

de la pré-charge VG (48). Dans ce contexte de surcharge volumique chronique, on observe une 

dilatation des cavités cardiaques gauches (22). Selon la loi de Laplace, cette dilatation cavitaire 

induit une augmentation de la contrainte pariétale et provoque une hypertrophie modérée et 

proportionnelle compensatrice des parois du VG (hypertrophie excentrique) (50–52). Ainsi, le 

principal déterminant de l’hyper-débit cardiaque au cours de l’anémie chronique est représenté 

par l’augmentation du volume d’éjection systolique du VG lié aux modifications des conditions 

de charge du VG et à la dilatation cavitaire. La FC n’est habituellement que très modérément 

augmentée au cours de la drépanocytose (45,46,53). Nos résultats sont parfaitement 

concordants avec ces données de la littérature. 
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Le faible taux d’altération de la FEVG observé dans notre étude (3%) est également en accord 

avec les données de la littérature (23)(26)(54)(55)(56).  

En revanche, au cours de l’évolution de la maladie, une altération de la fonction diastolique du 

VG observée dès l’enfance (51,57,58) est présente chez 15 à 20% des adultes drépanocytaires 

(59,60). Cette dysfonction diastolique représente un facteur de risque indépendant de mortalité 

(59). Les études invasives par cathétérisme cardiaque droit,  confirment le caractère fréquent 

de l’élévation des pressions de remplissages VG. En effet, environ 50% des hypertensions 

pulmonaires observées chez les patients drépanocytaires est attribuée à une hypertension 

veineuse pulmonaire liée à une incompétence diastolique du VG (61–63). La physiopathologie 

de cette dysfonction diastolique reste peu claire, elle est attribuée usuellement à l’altération 

fonctionnelle VG elle-même secondaire à la surcharge volumique chronique secondaire à 

l’anémie (47,64). Cependant, comparativement à d’autres types d’anémies et à taux 

d’hémoglobine égal, il a été observé que le remodelage cardiaque rencontré chez les patients 

drépanocytaires était plus marqué (45). Au cours de la drépanocytose, les données actuelles 

soutiennent l’hypothèse d’un effet cardiovasculaire délétère surajouté des épisodes répétés 

d’ischémie/reperfusion ainsi que de l’hémolyse intravasculaire chronique (26,47,65–68). Des 

travaux effectués chez l’enfant et l’adulte drépanocytaire ont documenté des anomalies de la 

micro circulation VG (69)(68)(70)(71)(51).  

 

Dans le but d’améliorer la prise en charge des patients drépanocytaires, l’identification de la 

dysfonction cardiaque à un stade précoce est un enjeu important. Avant la présente étude il 

n’existait pas à notre connaissance d’étude évaluant spécifiquement le degré de dilatation VG 

comme marqueur d’altération fonctionnelle myocardique en lien potentiel avec le pronostic. 

Cet indice morphologique est pourtant facile à mesurer et il a été largement rapporté de façon 

concordante que le degré de dilatation VG permettait de stratifier le pronostic des 

cardiomyopathies (72)(73)(74)(75).  Compte tenu de ces éléments et du fait que le principal 
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mécanisme d’adaptation à la maladie hématologique est la dilatation cavitaire (76)(77)(78), 

nous avons émis l’hypothèse que le volume VG pourrait être pertinent chez ces patients. Ainsi, 

un VG dilaté reflétant une maladie hématologique chronique plus sévère aurait tendance à  

présenter plus de stigmates d’altérations fonctionnelles et pourrait permettre de stratifier le 

pronostic. Alors que les patients inclus dans notre travail présentaient une dilatation cavitaire 

franche, les patients du quartile supérieur de VTDi ne présentaient pas de stigmates d’altération 

fonctionnelle VG plus marqués comparativement au reste de la cohorte. Ces résultats ont été 

corroborés par les données du suivi qui n’ont pas identifié de lien entre le volume VG et la 

survenu d’événements cliniques (décès et insuffisance cardiaque congestive). Les courbes de 

survies sans événements sont quasiment superposables dans les différents quartiles de VTDi.  

 

Ainsi le remodelage morphologique VG chez le patient drépanocytaire homozygote serait un 

mécanisme d’adaptation physiologique sans signification pathologique spécifique propre dans 

cette population. Un parallèle intéressant pourrait être fait avec le remodelage cardiaque du 

sportif d’endurance chez lequel un remodelage cardiaque proche de celui rencontré chez le 

patient drépanocytaire est observé, à savoir une dilatation et hypertrophie excentrique du VG 

et une nette dilatation de l’oreillette gauche (79)(80).  

Contrairement aux modifications morphologiques VG, l’élévation de  E/e’ comme indice de 

dysfonction diastolique et le taux de créatininémie plasmatique ont été identifiés comme 

facteurs pronostics indépendants dans notre cohorte. Ces données sont en accord avec la 

littérature (62)(81)(18). Dans notre cohorte le lien entre le pic d’insuffisance tricuspidienne et 

le pronostic a été identifié en analyse univariée mais pas en multivariée.  
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Le caractère rétrospectif et monocentrique de notre travail constitue une limite. Par ailleurs, 

certaines données, notamment biologiques, sont manquantes pour de nombreux patients et n’ont 

pas pu être exploitées dans ce travail. Malgré un suivi médian de plus de 70 mois, nous avons 

observé relativement peu d’évènements cliniques. Bien que la cohorte de patients soit 

relativement jeune, cela souligne la qualité de la prise en charge moderne de la maladie 

drépanocytaire et un suivi à plus long terme de ces patients est en cours. Enfin, l’analyse des 

modifications longitudinales des paramètres myocardiques dont nous disposons pour un sous-

groupe des patients mérite d’être affinée.  
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Conclusion 

Les patients drépanocytaires homozygotes présentent une dilatation franche du VG. Cependant 

le degré de dilatation cavitaire n’est pas corrélé à l’altération fonctionnelle myocardique ni au 

pronostic à moyen terme. Dans cette population, le remodelage morphologique VG paraît être 

adaptatif et ne semble pas avoir de signification pathologique spécifique.  
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Dilatation ventriculaire gauche au cours de la drépanocytose homozygote : évaluation 
de l’impact pronostic.  
 
Introduction : La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente dans le monde. Les 
complications cardiaques de la drépanocytose sont graves. La dilatation ventriculaire gauche (VG) 
dans la drépanocytose homozygote est fréquente, son impact pronostic n’est pas défini. 
Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique observationnelle sur 10 ans en 
France. Les patients inclus étaient nécessairement homozygotes SS ou Sb0,les échographies ont été 
réalisées de manière systématique dans le cadre du suivi. Le critère de jugement principal était le 
décès ou l’apparition d’une insuffisance cardiaque congestive. La taille du VG a été évaluée par la 
mesure du volume télé-diastolique indexé à la surface corporelle (VTDi). 
Résultats : 413 patients ont été inclus entre Mars 2007 et Décembre 2017. Le VG était dilaté chez 
85% des patients. Au sein de la population drépanocytaire la dilatation VG n’était pas associée à 
une altération fonctionnelle VG. Au cours d’un suivi médian de 71 mois, 33 patients ont présenté le 
critère de jugement principal. Les VTDi étaient similaires (p=0,93) chez les patients qui ont 
présenté un événement par rapport au reste de la cohorte. Ce résultat a été confirmé par l’analyse 
des courbes de Kaplan-Meier et par un modèle multiparamétrique de Cox.  
Conclusion : Les patients drépanocytaires homozygotes présentent une dilatation du VG. La 
dilatation cavitaire n’est pas associée à l’altération fonctionnelle myocardique ni au pronostic à 
moyen terme. Dans cette population, le remodelage morphologique VG paraît être adaptatif. 
 
Mots clefs : drépanocytose, remodelage ventriculaire gauche, pronostic, échocardiographie 
 
Left ventricular dilatation in sickle cell anemia: an impact on the prognosis?  

 
Backgrounds : Sickle cell disease is the most frequent haemoglobinopathy in the world. Cardiac 
complications are associated with high mortality. Left ventricle (LV) dilatation is common in 
homozygous patients (ie, sickle cell anemia) but its prognosis impact is unclear. 
Methods : A monocenter observational retrospective study during ten years period was conducted. 
We included homozygous SS or Sb0 patients who underwent a comprehensive echocardiography 
during routine follow-up. Main outcome was death or an episode of congestive heart failure. LV 
dilatation was assessed using LV end diastolic volume index (LVEDVi).  
Results : Between March 2007 and December 2017, 413 patients were included. An LV dilation 
was observed in 85% of the patients. During a median follow-up of 71 months, a major event was 
observed in 33 patients. The LVEDVi was similar (p=0.93) in patients who encountered the primary 
end-point as compared to the rest of the cohort. Additional analyses using Kaplan-Meier curves and 
a Cox regression model did not identify any impact of LVEDVi on the prognosis.   
Conclusion : The LV dilatation observed in sickle cell anemia patients is not linked with mid-term 
prognosis.  
 
Keywords : sickle cell disease, left ventricle remodelling, prognosis, echocardiography. 
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