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RESUME

Le syndrome thoracique aigu (STA) est une des
complications les plus fréquentes de la
drépanocytose, surtout chez les jeunes enfants,
et est responsable du quart des décès dans la
population drépanocytaire jeune. Nous avons
revu son impact dans les hospitalisations des
enfants drépanocytaires suivis à l’H.U.D.E.R.F.
(Hôpital Universitaire des Enfants Reine Fabiola,
Bruxelles) et les éléments associés au risque de
développer un STA.
Les dossiers de tous les patients atteints de
drépanocytose majeure âgés de moins de 18 ans
et hospitalisés pour affection aiguë sur une
période de 13 mois ont été revus. Deux groupes
de patients ont été formés sur base de l’existence
ou non d’un STA dans la période d’étude. Les
données épidémiologiques, les antécédents et la
présentation clinique à l’admission ainsi que les
valeurs hématologiques en steady state, à
l’admission et leur évolution ont été répertoriés
pour un total de 96 hospitalisations et comparés.
Les deux groupes sont identiques pour l’âge et
le phénotype d’hémoglobine. La comparaison
statistique a relevé une proportion plus
importante de patients du sexe masculin, ayant
déjà présenté un ou plusieurs STA dans le groupe
des patients hospitalisés pour STA. La présence
de douleurs thoraciques chez un patient
drépanocytaire ne présentant pas la sympto-
matologie typique d’un STA à l’admission peut
être un signe avant-coureur.
En conclusion, le sexe masculin, l’existence
d’antécédents de STA et la présence de douleurs
thoraciques à l’admission sont associés à un
risque accru de STA et doivent attirer la vigilance
du clinicien.
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ABSTRACT

The acute chest syndrome (ACS) is one of the
most frequent complications of sickle cell
disease. It affects mostly young children and
counts for one quarter of mortality in the young
sickle cell disease (SCD) population. This
retrospective study evaluates the impact of ACS
among hospitalizations for other complications
of SCD in patients at the University Childrens’
Hospital Reine Fabiola (Brussels, Belgium) in
order to isolate clinical conditions associated
with a high risk of ACS development.
The medical records of all SCD patients aged up
to 18 years admitted for all SCD related acute
complications over a period of 13 month have
been reviewed. Two patient groups have been
formed based on the presence of an ACS within
the study period. Epidemiologic data, medical
history, the clinical presentation at admission but
also blood counts in steady state, at admission
and along the hospital stay were compared for a
total of 96 hospital stays.
There is no difference for age or hemoglobin
phenotype between the two major patient groups.
Male sex and having had a previous ACS episode
in the past were significantly more important in
the group of patients hospitalized for ACS.
Thoracic pain in an SCD patient who doesn’t
show typical ACS symptoms should be
interpreted as a risk factor for ACS.
In conclusion, male sex, medical history of at
least one ACS and thoracic pain at hospital
admission are associated with high risk of
developing ACS.
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INTRODUCTION

La drépanocytose est une des maladies

monogéniques sévères la plus répandue dans le
monde1 et une des hémopathies les plus fréquentes

touchant majoritairement les populations en Afrique
sub-saharienne2. Selon l’O.M.S.3, 2 à 3 millions

d’enfants présentant un syndrome drépanocytaire
majeur naissent dans le monde chaque année. Jusqu’à
présent, le nombre exact de personnes atteintes parmi
la population belge n’est pas connu. Une étude
épidémiologique4 avait évalué la population
drépanocytaire en Belgique à 346 individus en 2005 et

2006. Actuellement, environ 20 enfants drépanocytaires
majeurs naîtraient chaque année en Belgique5.

Les enfants atteints d’un syndrome
drépanocytaire majeur présentent des complications
multiples dont la fréquence, la sévérité et les
conséquences cliniques varient d’un individu à l’autre6.

Depuis la première description de l’anémie falciforme
en 1910 jusqu’à la fin des années 80, la survie médiane

des patients a largement augmenté de 14 à 42 ans7

aux USA.

Les complications les plus fréquentes sont le
syndrome thoracique aigu (STA) et les crises vaso-
occlusives (CVO) qui constituent les deux causes
d’hospitalisation les plus fréquentes6-8. D’autres

complications sont l’anémie aiguë et les infections.

En 2009, une nouvelle définition du STA a été
proposée : il s’agit d’un tableau clinique associant la

preuve radiologique d’un nouvel infiltrat pulmonaire

avec fièvre, désaturation ou signes respiratoires9

(tableau 1). 50 % des patients drépanocytaires
homozygotes présentent au moins un STA dans leur
vie10 et cette affection aiguë est responsable du quart

des décès précoces dans la population drépanocytaire7.
Son incidence est plus élevée chez les jeunes
enfants10,11 mais sa sévérité augmente à l’âge adulte.
Par ailleurs, les patients qui présentent un STA ont un

risque plus élevé de CVO répétées et sont à risque de

présenter une pathologie pulmonaire obstructive
chronique12.

L’objectif de ce travail est de décrire l’importance

du STA dans les hospitalisations des patients atteints

de drépanocytose suivis à l’H.U.D.E.R.F. (Hôpital
Universitaire des Enfants Reine Fabiola, Bruxelles) et

de rechercher d’éventuelles caractéristiques cliniques
et biologiques associées plus particulièrement au
risque de présenter ou de développer un STA.

METHODES

Toutes les hospitalisations non programmées des

enfants de moins de 18 ans suivis à l’H.U.D.E.R.F. pour
syndrome drépanocytaire majeur (Hémoglobine SS, SC,

Sβ+ ou Sβ0) entre le 01/09/2009 et le 31/09/2010 ont
été prises en compte dans cette étude. Le projet

d’étude a été approuvé par le Comité d’éthique de

l’H.U.D.E.R.F. le 21/12/2010.

Les données recueillies dans le dossier des
patients concernaient le phénotype drépanocytaire,

l’activité de la G6PD (Glucose-6-Phosphate

déshydrogénase) ; le traitement chronique ; les

antécédents tels que splénectomie, cholécystectomie,
vasculopathie cérébrale, ostéonécrose fémorale ou

humérale ; le nombre de CVO par an sur les cinq

dernières années ainsi que la présentation d’un STA

dans le passé. Les valeurs hématologiques (admission,

séjour, steady state), la présentation clinique, le
traitement au moment de l’admission aux urgences ou

en cours d’hospitalisation, la saturation transcutanée
en oxygène et la durée de l’hospitalisation ont été

répertoriés.

Les données cliniques et biologiques à
l’admission ainsi que celles portant sur les antécédents

des patients ayant présenté un STA (groupe STA)

durant la période d’évaluation ont été comparées aux
données de ceux qui n’ont pas présenté de STA

(groupe non-STA). Dans un deuxième temps, le groupe

non-STA a été comparé avec un sous-groupe des

patients STA qui comportait tous les patients ne

remplissant pas les critères du STA au moment de leur

admission aux urgences (figure 1). Ces derniers ont
également été comparés aux patients du groupe STA

diagnostiqués à l’admission.

La comparaison statistique a été réalisée par un

test de Student pour les var iables continues à

distribution gaussienne et un test de Mann-Whitney-U

pour les variables continues ne suivant pas une

distribution gaussienne. Les variables qualitatives ont

été comparées par un test de Chi-carré en premier

abord. Dans le cas où ce test aboutissait à des valeurs

observées inférieures à 5, la correction de Yates a été

appliquée ; dans le cas de valeurs observées

inférieures à 3, le test exact de Fisher a été calculé. Le

seuil de signification statistique a été fixé à la valeur de
5 % (P < 0,05).

RESULTATS

134 séjours d’hospitalisation concernant

69 patients ont été réper toriés. Parmi ceux-ci,

25 patients ont présenté un ou plusieurs épisodes de
STA (groupe STA) et 44 patients sont restés exempts

Tableau 1 : Critères diagnostiques du syndrome thoracique
aigu (d’après Ballas et al.9).

Preuve radiologique d’un nouvel infiltrat pulmonaire
ET

au moins un des signes ou symptômes suivants :

• Température > 38,5 °C.
• Diminution de > 2 % de la saturation transcutanée en oxygène

à l’air ambiant par rapport aux valeurs de base.
• PaO

2 
< 60 mmHg.

• Tachypnée (ajustée par rapport à l’âge).

• Rétractions intercostales ; battement des ailes du nez ou

utilisation des muscles respiratoires accessoires.

• Douleur thoracique.

• Toux.

• Wheezing.

• Râles.
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Figure 1 : Répartition des patients dans les différents
groupes.

de STA (groupe non-STA) durant la période étudiée

(figure 1). Lorsque plusieurs hospitalisations ont eu lieu
pour un même patient durant la période de l’étude, une

seule hospitalisation a été prise en compte : le premier

épisode de STA pour le premier groupe ; la première

hospitalisation dans la période d’observation pour le

deuxième. Au total 69 hospitalisations ont été analysées
(tableau 2).

L’âge médian des patients était de 8 ans dans le

groupe STA et de 5,7 ans dans le groupe non-STA

(P = 0,11). La proportion masculine dans le groupe

STA était significativement plus élevée (P = 0,03) que

dans le groupe non-STA. Dans les deux groupes, les

patients étaient majoritairement des homozygotes S

(22/25 patients du groupe STA versus 40/44 du groupe
non-STA). Les deux groupes étaient comparables en

ce qui concerne le déficit en G6PD, la fréquence des
CVO (en moyenne une par an) et les traitements

hématologiques suivis tels la prise d’hydroxycarbamide
(Hydréa®) ou d’un régime transfusionnel chronique. La

proportion d’individus ayant déjà présenté au moins un

épisode antérieur de STA était significativement plus
grande dans le groupe des patients STA (P = 0,00). La

propor tion des patients cholécystectomisés était

significativement plus importante dans le groupe des

patients STA (P = 0,02). Les antécédents de

splénectomie, d’accident vasculaire cérébral (AVC)

silencieux ou d’ostéonécrose étaient comparables dans
les deux groupes de patients.

Dans le groupe STA, le diagnostic a été posé
aux urgences chez 52 % d’entre eux (nouvel infiltrat

pulmonaire avec toux, dyspnée, douleurs thoraciques,
râles pulmonaires ou saturation transcutanée en

oxygène ≤ 96 %). Les autres patients du groupe STA

étaient admis pour CVO (40 %) ou suspicion d’infection

(8 %) et ils ont développé un STA après une médiane
de 2,5 jours d’hospitalisation (figure 2).

Les valeurs hématologiques, inflammatoires et

les indicateurs d’hémolyse à l’admission ont montré
des valeurs semblables dans les deux groupes. En
cours d’hospitalisation, les polynucléaires neutrophiles

(PMN) ont été significativement plus élevés dans le
groupe STA avec une médiane de 12.100/mm3

(P = 0,00). Le taux de PMN à l’admission et le taux
maximal durant l’hospitalisation étaient significativement

plus élevés dans le sous-groupe de patients ayant
développé le STA en cours de séjour par rapport au
groupe non-STA (admission : 9.350/mm3 versus

6.100/mm3 ; P = 0,04 ; taux maximal : 15.570/mm3

versus 7.700/mm3 ; P = 0,00). Le recours à un

traitement par transfusions ou exsanguino-transfusions
était plus fréquent dans le groupe STA. Le nombre de

patients ayant reçu un traitement antalgique à base de
morphine était comparable dans les deux groupes mais

la durée du traitement par morphine a été plus longue
dans le groupe STA.

Les examens complémentaires ont permis

d’établir un diagnostic d’infection associée à
l’épisode de STA chez 48 % des patients du groupe
STA (Mycoplasma pneumoniae : 3 ; Chlamydia

pneumoniae : 3 ; Influenza A H1N1 : 1 ; VRS : 2 ;
Parainfluenza : 2 ; Coronavirus : 1).

Les patients n’ayant pas développé de STA

étaient majoritairement admis pour CVO ou pour
infection (infection des voies respiratoires supérieures

ou fièvre sans foyer) (figure 2). Au final, 16 des patients
du groupe non-STA ont présenté une CVO, 20 une

Figure 2 : Diagnostics d’admission.

20%
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Tableau 2 : Comparaison du groupe STA avec le groupe non-STA.

Groupe non-STA Groupe STA P

Nombre de patients (total) 44 25

Age médian (années)* 5,7 (2,1-11,9) 8 (5,6-10,8) 0,11

Sexe masculin 18 (40,91 %) 17 (68 %) 0,03

Phénotype

- HbSS ou HbSβ0 42 (95,45 %) 22 (88 %) 0,33

- Déficit en G6PD 4 (9,09 %) 3 (12 %) 1,00

Antécédents

- Splénectomie 2 (4,55 %) 1 (4 %) 1,00

- Cholécystectomie 1 (2,27 %) 5 (20 %) 0,02

- AVC silencieux 4 (9,09 %) 0 (0 %) 0,29

- STA 14 (31,82 %) 18/24 (75 %) 0,00

Paramètres et clinique à l’admission

- Douleurs 25 (56,82 %) 18/24 (75 %) 0,14

- Douleurs thoraciques 1/43 (2,33 %) 14/24 (58,33 %) 0,00

- Douleurs osseuses 23/43 (53,49 %) 13/24 (54,17 %) 0,96

- SaO
2 

transcutanée* 100 (99-100) [42] 99 (93-100) [23] 0,04

Valeurs hématologiques à l’admission

- Hémoglobine (g/dl)* 8,3 (7,3-9,5) [42] 8,3 (7,5-9,1) 0,74

- MCV (fl)* 81 (77-90) [40] 86 (77-94) 0,59

- Plaquettes (103/mm3)* 6,1 (4,42-11,9) [40] 9 (6,45-13,05) 0,17

- Polynucléaires neutrophiles (103/mm3)* 6,1 (4,42-11,9) [40] 9 (6,45-13,05) 0,05

- CRP (mg/dl)* 1,2 (0,5-2,5) [39] 3,5 (0,5-7,9) [24] 0,06

- Bilirubine totale (mg/dl)* 2 (1,2-2,8) [37] 1,9 (1,4-3) [24] 0,90

- LDH (UI/l)* 1.063 (931-1.346) [30] 983,5 (832-1.363) [22] 0,42

Traitement à l’admission

- Morphine IV 4 (9,09 %) 7/24 (29,17 %) 0,07

Valeurs hématologiques, paramètres et traitement en cours de séjour

- Hémoglobine minimale (g/dl)* 7,4 (6,6-8,6) [42] 7,3 (6,7-8,0) [24] 0,88

- PMN maximaux (103/mm3)* 7,7 (4,85-11,85) [41] 12,1 (8,25-18,05) [24] 0,00

- Transfusion érythrocytaire 9 (20,45 %) 11 (44 %) 0,04

- Exsanguino-transfusion 1 (2,27 %) 9/24 (37,5 %) 0,00

- SaO
2 

transcutanée < 96 % 4 (9,09 %) 12/24 (50 %) 0,00

- Morphine IV 6 (13,64 %) 8/24 (33,33 %) 0,11

- Morphine IV (jours) 1 (1,0-3,5) [5] 7 (2,5-9) [8] 0,04

Hospitalisation

- Durée du séjour (jours) 3 (2,0-4,75) 7 (4,5-10,5) 0,00

* médiane (espace interquartile) ; [x] médiane d’un effectif de x des patients ; /x nombre de patients dont les données ont été considérées

(si différent de l’effectif du groupe).
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infection, 2 une séquestration splénique, 2 une crise

aplasique sans identification du germe responsable,
mais aussi un accident ischémique transitoire, un
malaise vagal, des trouble de la marche après alitement
prolongé et un hydrops vésiculaire (figure 3).

Figure 3 : Conclusions des hospitalisations du groupe non-
STA.

La durée du séjour à l’hôpital était

significativement plus élevée chez les patients atteints
d’un STA avec une médiane de 7 jours. Le nombre de

patients ré-hospitalisés dans le mois ou les 3 mois

suivant leur sortie d’hospitalisation était comparable

dans les deux groupes.

Les patients dont le diagnostic de STA a été posé

en cours d’hospitalisation avaient à l’admission - par
rappor t au groupe non-STA - plus de douleurs

thoraciques (67 % versus 3 % ; P = 0,00) et osseuses
(92 % versus 54 % ; P = 0,04) et ont reçu plus souvent

aux urgences de la morphine (59 % versus 9 % ;
P = 0,00).

DISCUSSION

Le syndrome thoracique aigu est une complication
potentiellement grave qui requiert une surveillance et

une prise en charge spécifique (figure 4). Trois
phénomènes physiopathologiques distincts sont
impliqués dans sa genèse : l’infection pulmonaire, la
séquestration érythrocytaire dans la vascularisation

pulmonaire et l’embolisation graisseuse6. La survenue

d’un STA chez les enfants serait soumise à une variation
saisonnière avec des pics en hiver lorsque les infections

respiratoires sont plus fréquentes13. En effet, l’infection
pulmonaire serait la cause prépondérante chez les
jeunes enfants entre 1 et 3 ans13,14. Les germes les plus
fréquemment associés au STA sont C. pneumoniae,

M. pneumoniae et le virus respiratoire syncitial15, ce qui
correspond aux germes documentés dans notre étude.
Dans le cadre de notre étude, une étiologie infectieuse

associée à l’épisode aigu a été documentée dans 48 %
des STA et moins souvent dans le groupe non-STA. Des

infections à germes atypiques représentent 50 % des
infections documentées du groupe STA. Ces résultats
confirment l’importance de ces bactéries dans les STA
et justifient une antibiothérapie empirique adaptée.

L’infection microbienne avec inflammation locale

mais également la vaso-occlusion font partie des
événements physiopathologiques enclenchant le cercle
vicieux du STA2. Il est souvent difficile de déterminer

Figure 4 : Prise en charge du syndrome thoracique aigu.

l’étiologie exacte pour chaque épisode de STA. Dans

leur étude, Vichinsky et al.15 ont su attribuer 38 % de
671 épisodes de STA à une cause donnée.

Dans notre revue, 40 % des patients avec un

STA avaient été admis et pris en charge comme une

CVO en raison de douleurs osseuses et thoraciques

avant de développer un STA. La proportion de patients
présentant des douleurs thoraciques était beaucoup

plus marquée dans le groupe STA, y compris chez les

patients qui ont développé le STA en cours de séjour.
Les douleurs thoraciques sont considérées comme

signe précoce ou facteur initiateur d’un STA13,15. La
présence d’une respiration anormale et superficielle liée

aux douleurs thoraciques favoriserait le STA par
hypoventilation et atélectasie16. Une analgésie correcte

par la morphine pourrait améliorer la respiration et
diminuer la fréquence de STA16-18 bien que le risque de

sédation et d’hypoventilation lié au surdosage en

opioïdes soit également initiateur de STA17,19. L’influence
de la douleur sur le pattern respiratoire et ses

conséquences chez un patient drépanocytaire justifient
un traitement antalgique agressif18.

La détection précoce du STA est difficile et,

comme retrouvé dans notre étude, la moitié des

patients sont hospitalisés au départ pour une raison

autre qu’une pathologie pulmonaire15.

De manière générale, le risque de développer un
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STA est légèrement plus élevé dans le sexe masculin15,

ce qui concorde avec les données issues de notre
étude. Une étude7 évaluant l’impact des complications

de la drépanocytose sur la survie ainsi que le rôle de
divers facteurs associés à une mortalité précoce, a
montré une survie inférieure chez les garçons.

Le risque de STA varie également avec le
phénotype d’hémoglobine et est le plus important chez

les porteurs d’hémoglobine SS suivi de l’hémoglobine
Sb0 et SC puis Sb+10,11. Avoir eu un premier épisode de

STA est un facteur de risque d’en développer d’autres
dans le futur. Les travaux de Castro et al. ont montré

que dans la “ Cooperative study of sickle cell

disease ” (CSSCD)10 plus de la moitié de la population

drépanocytaire étudiée (44 %) a présenté au moins
deux épisodes de STA. Parmi les autres facteurs de
risque pour le développement d’un STA figurent le jeune

âge, une hémoglobine élevée, une concentration basse
en hémoglobine fœtale et une leucocytose basale
élevée7,10. Dans notre étude, la médiane d’âge des
enfants du groupe STA était plus élevée que celle du

groupe non-STA mais non significative. Alors que la
comparaison des valeurs hématologiques de base (en
steady-state) entre ceux qui ont présenté un STA et

ceux sans STA durant la période analysée n’a pas
montré de différence significative, le taux plus élevé de

PMN en cours d’hospitalisation pour le groupe STA, et
à l’admission ainsi qu’en cours d’hospitalisation pour le

sous-groupe développant le STA en cours de séjour,
suggère la présence d’une infection comme facteur
initiateur ou précipitant dans le développement du STA.
La présence d’une leucocytose élevée est délétère
dans la drépanocytose et associée au risque de décès

et de survenue d’un AVC20. Les PMN sont impliqués
dans la genèse de la CVO. Ils expriment des molécules

d’adhésion qui interagissent avec la cellule endothéliale
(VCAM-1, ICAM-1, E-Selectine et P-Selectine), les
érythrocytes, les plaquettes et la fibronectine
provoquant l’occlusion vasculaire et donc la CVO21.

Segel et al.21 suggèrent que la neutrophilie jouerait un
rôle impor tant dans la morbidité des patients
drépanocytaires. Dans ce contexte, la présence d’un
taux de PMN plus élevé dès l’admission dans le sous-
groupe des patients STA ne remplissant pas encore les

critères du STA à l’admission par rapport au groupe
non-STA acquiert une importance toute particulière.

La propor tion plus impor tante de chole-

cystectomisés dans le groupe STA pourrait s’expliquer
par une forme plus sévère de la maladie avec un
phénotype hémolytique plus marqué. Kato et al.22 ont

évoqué le concept de 2 sous-groupes de phénotypes
au sein de la population drépanocytaire. Le phénotype

hémolytique est ainsi marqué par une diminution de la
biodisponibilité de l’oxyde nitrique (NO). L’inhibition des

fonctions effectrices découlant du NO serait également
responsable d’une dysfonction endothéliale. Les
patients “ hémolytiques ” auraient un taux d’hémo-
globine bas associé à un taux élevé de marqueurs
d’hémolyse (LDH, réticulocytes, bilirubine, arginase).

L’hypertension artérielle pulmonaire, le priapisme, les
ulcères des jambes et l’AVC silencieux en seraient les

conséquences. Le phénotype vaso-occlusif serait par
contre marqué par un taux d’hémoglobine plus élevé,
un taux d’hémolyse limité, plus de CVO,
d’ostéonécroses et des STA. Il n’y aurait par contre pas
de séparation nette entre ces deux phénotypes mais
un continuum clinique variable.

Les limites de cette étude résident dans son
caractère rétrospectif en dépit du fait que les patients

soient suivis régulièrement en consultation
hématologique à l’H.U.D.E.R.F. et que leurs
antécédents, traitements et leur évolution soient bien
documentés. Par ailleurs, la prise en charge des enfants

atteints de STA mais aussi des autres complications de
la drépanocytose est standardisée par des protocoles

précis (figure 4), ce qui permet une bonne
comparabilité.

En conclusion, le STA est une complication
fréquente et dangereuse de la drépanocytose. Nous
conseillons d’augmenter la vigilance face à un patient
drépanocytaire masculin se présentant avec des
douleurs osseuses ou thoraciques, ayant un taux de
PMN d’emblée élevé ou évoluant à la hausse même si
les critères diagnostiques du STA ne sont pas encore

remplis.
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