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Arythmie atriale chez les patients drépanocytaires adultes : un lien manquant
pour comprendre et éviter les accidents vasculaires cérébraux

La fonction circulatoire du cceur est un aspect majeur de la compensation des anémies. Le sang passe
successivement de la cavité cardiaque atriale (ou oreillette) droite au ventricule droit, se fait oxygéner
en passant par les poumons puis circule de la cavité atriale gauche vers le ventricule gauche avant
d’étre envoyé par l'aorte vers 'ensemble des organes. La contraction anarchique des oreillettes
(fibrillation) perturbe la séquence de remplissage des ventricules ce qui peut provoquer une
insuffisance cardiaque et exposer a un risque de formation de caillot, et donc d’accident vasculaire.

En réponse a 'anémie hémolytique chronique, les patients drépanocytaires présentent une dilatation
des oreillettes deés le plus jeune age, les exposants précocement a un risque d’arythmie atriale et la
survenue de complications thromboemboliques. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont l'une
des principales complications aigués de la drépanocytose et sont fréquemment associés a la présence
d’une vasculopathie cérébrale. Néanmoins, une part non négligeable des AVC pourrait étre en lien avec
un mécanisme cardio-embolique, résultant possiblement d’arythmies atriales non diagnostiquées. Les
auteurs de cette étude ont émis ’hypothése que ce trouble du rythme cardiaque contribuerait a la
survenue de complications emboliques, d’hypertension pulmonaire post-capillaire et a des
décompensations cardiaques aigués, influencant la qualité de vie et le pronostic des patients
drépanocytaires. L'objectif de cette étude était d’évaluer de maniere prospective la prévalence des
arythmies atriales, leurs causes et leurs liens avec la survenue d’AVC chez les patients drépanocytaires
adultes.

Cette étude a été réalisée chez 130 patients drépanocytaires adultes (SS ou SB0) suivis au centre de
référence adulte de Créteil du GHU Henri Mondor inclus dans le registre francais prospectif
multicentrique DREPACOEUR entre novembre 2018 et novembre 2022. Cette étude a été déclarée a la
CNIL (n>7830264) et approuveée par un comité d’éthique (2013/NICB).

Les patients étaient adressés au service de Physiologie Cardio-vasculaire pour une suspicion
d’anomalie cardiaque, faisant suite a une évaluation clinique ou paraclinique.

Les patients ont bénéficié d’un Holter ECG de 24 heures réalisé la veille d’une hospitalisation de jour
incluant un examen clinique, un électrocardiogramme, une échocardiographie transthoracique, un test
de marche de 6 minutes et des tests biologiques. Les dossiers complexes ont été discutés lors de
réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) et tous les patients présentant un antécédent d’AVC
ont également été inclus dans le registre PCDREP et discutés en RCP par des spécialistes en neuro-
radiologie afin d’en classifier la cause : vasculopathie cérébrale, thrombose vasculaire ou AVC cardio-
emboligene probable.

Le critere d’évaluation principal était la survenue d’une arythmie atriale, définie par la présence d’une
activité supraventriculaire ectopique excessive au Holter ECG, une fibrillation atriale de novo ou un



antécédent récent de fibrillation atriale (< 2ans). Les patients présentant une arythmie atriale ont été
comparés au groupe de patients n’en présentant pas par des analyses statistiques adaptées.

L’arythmie atriale a été retrouvée chez 34 patients ce qui représente 26 % des patients inclus. L’age
(p=0.001), la dilatation atriale gauche (p<0,001) et les antécédents d’AVC (p=0,009, OR = 6.6) sans
vasculopathie cérébrale sous-jacente étaient indépendamment associés a l'arythmie atriale. Un age
supérieur a 47 ans ou une dilatation atriale gauche >55mL/m? étaient prédictifs de 'arythmie atriale
avec une valeur positive prédictive a 33 % et une valeur négative prédictive a 92 %.

Cette étude met en évidence que 'arythmie atriale est fréquente chez les patients drépanocytaires
adultes et est associée a un risque accru d’AVC. Ces conclusions sont en faveur de la mise en place d’un
suivi rythmologique adapté dés le plus jeune age afin d’éviter de potentielles complications
thromboemboliques.

130 patients drépanocytaires ou thalassémiques SB° (age moyen 45 * 12 ans ; 48 % d’hommes)
inclus dans le registre DREPACOEUR entre novembre 2018 et Novembre 2022 et ayant fait un Holter
ECG la veille de 'examen dont :

o 34 patients avec une arythmie atriale de 52 * 9 ans dont 26 % ayant eu un AVC sans
vasculopathie cérébrale sous-jacente et présentant un volume atrial gauche de 71 * 24
mL/m?2.

o 96 patients sans arythmie atriale de 42 * 12 ans dont 5 % ayant eu un AVC lié sans
vasculopathie cérébrale sous-jacente et présentant un volume atrial gauche de 52 * 14
mL/m3.

Cette étude a fait 'objet d’une publication en novembre 2024 dans Blood advances
(https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024013208).



https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024013208

Echange avec

Dr Thomas d’Humiéres

Département de physiologie, FHU SENEC, Hopital Henri Mondor, APHP,
Créteil

—P  Pouvez-vous nous décrire le contexte de U'étude et les principaux résultats ? ?

Une filiere de soins DREPACOEUR a été mise en place en 2018 pour les patients drépanocytaires
adultes adressés vers I’hopital de jour du CHU Henri Mondor, par le centre de référence ou par d’autres
centres, pour une suspicion d’atteinte cardiovasculaire. Ces patients bénéficient d’une approche
cardiovasculaire compléte et standardisée incluant une échographie transthoracique, un Holter ECG de
24 heures ainsi qu’une évaluation biologique. Compte tenu du fait que les patients drépanocytaires
présentent une anémie et une inflammation chroniques, avec des cavités atriales trés dilatées et ce a
un jeune age, il existe un rationnel physiopathologique assez fort pour supposer que ces patients sont
exposeés de maniere plus précoce et plus fréquente a des arythmies que la population générale et donc
plus susceptibles de faire des complications thromboemboliques (telles que les AVC).

Le registre DREPACOEUR est avant tout une filiere de soins sur lequel nous avons adossé une
thématique de recherche. L’étude rapportée ici avait pour but de déterminer s’il y avait bien une
association entre 'arythmie atriale et les complications emboliques chez ces patients. Au moment de
la soumission de l'article (début 2024), 130 patients étaient inclus, ily en a prés de 350 a ce jour.

Cette étude a montré qu’un patient sur quatre faisait un nombre conséquent d'extrasystoles atriales
par jour, voire méme des troubles du rythme établi (fibrillation atriale). Cet état d’hyperexcitabilité
atriale a été fortuitement observé chez 26 % des patients de la cohorte. Ce simple critére est déja
associé dans la population générale a un sur-risque d’AVC et d’arythmie constituée. Les analyses
multivariées ont montré que l'age et la dilatation de loreillette étaient deux facteurs de risque
indépendamment associés a cette hyperexcitabilité atriale. Cela signifie qu’un patient jeune avec une
oreillette dilatée et un patient plus 4gé avec une oreillette moins volumineuse seront tous deux exposés
a un risque de survenue d’arythmie atriale. En comparant a la population non drépanocytaire, les
anomalies électriques surviennent 20 a 30 ans plus t6t.

De plus, les patients présentant une arythmie atriale présentaient un risque d’antécédent d’AVC non lié
a une vasculopathie cérébrale de 6,6. Nous ne pouvons pas conclure a un lien de cause a effet,
néanmoins c’est un chiffre qui est alarmant car en termes de facteur d’exposition, c’est majeur au sein
d’une population trés a risque de faire des AVC. Ces résultats suggerent la mise en place d’un suivi
rythmologique adapté de ces patients pour dépister plus précocement ces arythmies atriales et
possiblement éviter des complications emboliques. De futures études prospectives et multicentriques
permettront d’aboutir a de véritables recommandations.

Nous avons par ailleurs proposé un algorithme pour dépister les arythmies atriales chez les patients
drépanocytaires. En bref, si le patient a déja fait un AVC sans vasculopathie cérébrale, il convient de
programmer une surveillance longue durée des signaux électriques avec le Holter ECG pendant 24



heures puis 14 jours et éventuellement un reveal (surveillance sous-cutanée, parfois pendant plusieurs
années). Si le patient n'a pas fait d'AVC, il faut se fier a des critéres liés a l'oreillette et a l'age. Pour les
patients ayant plus de 47 ans (seuil déterminé par 'étude mais le risque est important des la
qguarantaine) et/ou une dilatation de l'oreillette d’au moins 55 mL/m? (sachant que la valeur limite dans
la population non drépanocytaire est de 34 mL/m?), il faut systématiquement réaliser un Holter ECG de
24 heures. Si ’examen est rassurant, la surveillance est réduite a un controle annuel mais s'il y a déja
beaucoup d'extrasystoles, la surveillance est prolongée pour essayer de dépister 'arythmie avec des
Holter ECG de 14 jours.

—P  Quelles sont les conclusions thérapeutiques de cette étude ?

La fibrillation atriale est bien prise en charge chez les patients non drépanocytaires, en revanche, les
patients drépanocytaires non jamais été inclus dans les essais thérapeutiques. Leur risque
thromboembolique, leur tolérance aux anticoagulants et aux traitements spécifiques cardiologiques de
l'arythmie ne sont pas connus. Notre étude permet une meilleure identification des patients qui font de
'arythmie atriale. Depuis la création du registre DREPACOEUR, nous commencgons a avoir une bonne
expérience et connaissance des atteintes cardiaques de la drépanocytose qui étaient jusqu’a présent
peu explorées. Cela a permis d’organiser une Réunion de Concertation Pluridiciplinaire nationale
mensuelle ol les cas de patients séveres sur le plan cardio-vasculaire venant de nombreuses villes sont
discutés de maniere collégiale afin de choisir la meilleure option thérapeutique. Le traitement
anticoagulant pour prévenir le risque thrombotique semble bien toléré a ce jour et nous n’avons pas
observé de récidive d’AVC sous traitement. Cela nous conforte dans notre approche mais nous ne
pouvons pas affirmer qu'un traitement est supérieur a un autre. La prochaine étape sera de conduire
un essai thérapeutique sur cette question.

—P Comment ce remodelage atrial apparait ? Y a-t-il des thérapeutiques pour limiter son évolution ?

Plus les patients sont anémiés, plus ils vont étre exposés a une dilatation précoce et importante de
l'oreillette gauche. L’association de l'anémie chronique avec ’hémolyse (qui altére le fonctionnement
des ventricules) provoque un embouteillage de la circulation sanguine entre 'oreillette et le ventricule
et une surcharge de pression au niveau de Uoreillette, tout ceci dépendant de la durée d'évolution de la
maladie et de sa sévérité. L'impact des traitements actuels sur le remodelage de 'oreillette n’a jamais
été évalué. Il va falloir des années de surveillance car c’est un processus long. On peut supposer que
les traitements qui augmentent I'hémoglobine et baissent ['hémolyse vont possiblement limiter la
dilatation atriale.

—p  Est-ce que l'arythmie atriale doit faire 'objet d’une prise en charge particuliére dans d’autres
pathologies du globule rouge telles que la thalassémie ?

Il y a une spécificité drépanocytaire avec la profondeur de l'anémie et ’'hémolyse intravasculaire qui
est quand méme tres particuliére surtout chez les drépanocytaires SS. Les mémes problématiques
existent dans d’autres pathologies du globule rouge, notamment la thalassémie, mais ce n’est pas tout
a fait pareil car méme en présence d’anémies transfusion dépendantes extrémement séveres, la
dilatation des oreillettes ne sera pas aussi importante. Nous recevons a ’hdpital de jour tous les
patients atteints d’une maladie du globule rouge (dont plusieurs patients thalassémiques) pour
lesquels une atteinte cardio-vasculaire est suspectée. Nous pouvons supposer que ces patients
thalassémiques sont plus exposés a un risque rythmique que la population générale mais moins que la
population drépanocytaire.



—P  Pourquoi Uarythmie atriale est-elle sous-diagnostiquée ?

Les AVC survenant chez les enfants drépanocytaires ont été rapidement liés a la vasculopathie
cérébrale qui a été bien étudiée et contre laquelle le bénéfice des échanges transfusionnels a largement
été établi. Cependant, en regardant les séries d’AVC publiées, tous les AVC ne s’expliquent pas par une
vasculopathie sous-jacente et le contingent restant est peu étudié car la vasculopathie est souvent
mise au premier plan et aussi parce que peu de cardiologues se sont intéressés aux troubles rythmiques
dans la drépanocytose. Les AVC sont plus attendus chez des patients diabétiques de 65 ans que chez
des jeunes de 25 ans. Cette vision nouvelle de surveiller la rythmologie de patients méme trés jeunes
permettra une meilleure prise en charge des troubles rythmiques et une prévention des AVC chez les
patients drépanocytaires.



Appels a projets

ANR Chaires industrielles (CHIN) - Appel a projets - Edition 2025

Budget
Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilite

Objectif

—>

50000€
NC
18 mars 2025 a 13h00

Le projet doit impérativement étre mené dans le cadre d’interactions
avec une (des) entreprise(s) ; ’AAP est ouvert a toutes les thématiques
de recherche et a tous les niveaux de maturité technologique (projets de
recherche fondamentale, projets de recherche appliquée ou
développement expérimental).

Stimuler des coopérations entre acteurs publics et acteurs privés de la
recherche. Cette stimulation se traduit notamment par le programme

« Chaires Industrielles » dédié a la recherche partenariale.

. Construire et structurer des projets de recherche collaborative ;

. Permettre a un(e) enseignant(e)-chercheur(e) ou a un(e)
chercheur(e) de notoriété internationale, francais(e) ou étranger(ére), en
mobilité ou non, de travailler sur un programme de recherche ambitieux,
innovant et de portée industrielle indiscutable.

. Assurer une formation par la recherche, en offrant aux doctorants
et aux post-doctorants des travaux de recherche menés selon une vision
a long terme dans les laboratoires de recherche académique combinés a
'expérience et a l'approche de la recherche des acteurs du monde
économique.

MCGRE - Appel a projets généraliste - Edition 2025

Budget
Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—1

50000 €
24 mois maximum

31 mars 2025, a17h

AAP ouvert aux projets portés par des centres de référence,
compétence, laboratoires de recherche et associations membres de la
filiere ainsi qu’aux étudiants de M2 et aux doctorants en 3e ou 4e année
de these.

Soutenir le développement de projets améliorant la connaissance des
pathologies du périmétre de la filiere et/ou leur prise en charge.


https://anr.fr/fileadmin/aap/2025/aap-chind-2025.pdf
https://filiere-mcgre.fr/la-filiere/nos-appels-a-projet/

IReSP : Appel a projets « analyse des politiques de 'autonomie (APOLAU) »

Durée et Budget

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilite

Objectif

e Projets de recherche complets : 48 mois / 30 000-250000€
e Projets d’amorcage : 18 mois maximum / 15 000-50 000 €
e Aide ala mise en place d’un projet européen :

18 mois maximum /15 000-50 000 €

4 avril 2025 a 12h (heure de Paris)

Projets de recherche visant a produire de nouvelles connaissances
scientifiques relevant des sciences humaines et sociales (SHS) et de la
santé publique.

Les projets devront appartenir aux disciplines de sciences humaines et
sociales (SHS) et de santé publique. Les travaux relevant de toutes
autres disciplines demeurent finangables dans le cadre de travaux
interdisciplinaires.

Soutenir les recherches sur les politiques de I’autonomie a destination
des personnes en situation de handicap a tous les ages de la vie et des
personnes ageées, leurs proches et les professionnels, dans le contexte
francais (France métropolitaine et d’outre-mer).

MCGRE - Bourse de prise en charge au 30e congrés de 'EHA

Budget

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—>

Non applicable
7 avril 2025

Etre interne au moment de 'EHA dans un service d’hématologie, de
médecine interne ou de pédiatrie (orienté hématologie).

Favoriser la participation d’internes (hématologie, médecine interne et
pédiatrie) au 30th EHA Congress (12 au 15 juin 2025 a Milan).


https://iresp.net/appel_a_projets/appel-a-projets-analyse-des-politiques-de-lautonomie-apolau-programme-autonomie-2025/
https://fondation-maladiesrares.org/wp-content/uploads/2025/01/Preannonce-Bourse-IA-E-Sante_FINAL.pdf

Fondation maladies rares - Appel a candidatures 2025 « Innovation en
Intelligence Artificielle & e-Santé pour les Maladies Rares »

Budget

Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—>

Chaque projet sélectionné bénéficiera d’un soutien financier allant
jusqu’a 5 000 €, exclusivement dédié a la gratification du stagiaire de
master 2.

Non communiqué

Début mai 2025

Projets innovants posant une question de recherche et qui répondent a
des problématiques spécifiquement liées aux maladies rares Le
financement couvrira exclusivement la gratification du stagiaire de
master 2.

Financement de bourses de master 2 en IA et/ou e-santé pour des
projets innovants spécifiquement liés aux maladies rares.

Bpifrance : AAP Data Challenges en santé
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Budget
Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Objectif

200000€
Non communiqué

30 mai 2025

Projets de Data Challenges en santé sur des thématiques médicales
d’intérét portés par des sociétés savantes, des établissements de santé,
des groupements de coopération sanitaire ou des structures labellisées
« Institut Hospitalo-Universitaire » souhaitant organiser de telles
compétitions.

Valoriser des données de santé par l'intelligence artificielle au bénéfice
de la santé des patients par l'organisation de data challenges en santé.
Répondre a des problématiques médicales précises a l'aide de ['analyse
de jeux de données anonymisées de haute qualité, mis a la disposition
de 'ensemble des participants de ’AAP.


https://fondation-maladiesrares.org/wp-content/uploads/2025/01/Preannonce-Bourse-IA-E-Sante_FINAL.pdf
https://www.health-data-hub.fr/appel-projets-data-challenges

Fondation Mustela - Bourses de Recherche pour ’enfance

Budget 12 000 € (arépartir entre 2 bourses)
Durée Les recherches doivent étre menées dans le courant de l'année civile.

Date limite de dép6t 6 juin 2025
des dossiers

Eligibilité Les candidats doivent avoir soutenu leur Master 2 Recherche avant
octobre de l'année de la candidature. Ils doivent étre en mesure de
présenter une attestation le jour de la réunion de sélection qui se déroule
en octobre de l'année de la candidature.

Objectif Financer des recherches doctorales/post-doctorales appliquées a
'enfance et a la parentalité ; encourager les travaux sur le
développement bio-psycho-social de I’enfant dans ses aspects normaux
et pathologiques (a 'exception des maladies somatiques).

Fondation Mustela - Prix de Recherche Action

Budget 8 000 € (La dotation du prix doit permettre la mise en place de [’action
primée.)
Durée Les recherches doivent étre menées dans le courant de l'année civile.

Date limite de dépot 6 juin 2025
des dossiers

Eligibilité La démarche de Recherche Action peut étre conduite a titre individuel ou
par une équipe exercant en pédiatrie, pédopsychiatrie, maternité, PMI,
réseaux scolaires, établissements médico-sociaux, recherche
universitaire.

Le projet doit constituer une Recherche Action « pilote » pouvant étre
reproduite sur d’autres sites ou encore inspirer d’autres initiatives a plus
grande échelle. Les retombées de la Recherche Action sous forme de
diffusion d’information ou de formation seront appréciées.

Objectif Financer des actions innovantes menées par des praticiens de terrain
et/ou des chercheurs, autour du développement du jeune enfant dans un
environnement familial ou institutionnel dans la thématique Les accueils
de I’enfance : approches innovantes (maison de I’enfance, dispositifs
périscolaires, pouponnieres, autres).

11


https://www.fondationmustela.com/fr/prix-et-bourses/bourses-de-recherche-pour-lenfance
https://www.fondationmustela.com/fr/prix-et-bourses/prix-de-recherche-action

Fondation Mustela - Bourse de recherche Vulnérabilités

\O’_ Les appels a projets sont régulierement mis a jour sur le site internet de la filiere MCGRE,

T4
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Budget

Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—1

A Y

3000€

Les recherches doivent étre menées dans le courant de l'année civile.

6 juin 2025

Tous professionnels intervenant aupres du jeune enfant : pédiatres,
pédopsychiatres, médecins, psychologues, neuropsychologues,
sociologues, psychomotricien(ne)s, orthophonistes...

Financer des projets de recherche fondamentale ou appliquée pour lutter
contre la vulnérabilité des jeunes enfants

a 'adresse suivante :


https://www.fondationmustela.com/fr/prix-et-bourses/prix-de-recherche-action
https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/

Bibliographie

La bibliographie proposée dans ce bulletin recherche est une sélection d’articles dont la majorité
sont entrés dans PubMed/parus de septembre a décembre 2024 inclus.

Majeed syndrome: first description in a patient of central-European ancestry
Drago E, Bertoni A, Grossi A, Damasio MB, Anfigeno L, et al.
Rheumatology (Oxford). 2024 Sep 10:keae480. doi: 10.1093/rheumatology/keae480
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Castruccio Castracani C, Breda L, Papp TE, Guerra A, Radaelli E, et al.
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Overview on Hereditary Spherocytosis Diagnosis
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Int J Lab Hematol. 2025 Feb;47(1):18-25. doi: 10.1111/ijlh.14376

Hereditary stomatocytosis in the general population: A genetically based prevalence estimate from a
109 039 individual Danish cohort

Mottelson M, Helby J, Petersen J, Nordestgaard BG, Bojesen SE, et al.

Am J Hematol. 2025 Jan;100(1):152-157. doi: 10.1002/ajh.27508

The efficacy of partial versus total splenectomy in the treatment of hereditary spherocytosis in
children: a systematic review and meta-analysis

Tang X, Xue J, Zhang J, Zhou J.

Pediatr Surg Int. 2024 Oct 29;40(1):280. doi: 10.1007/s00383-024-05879-7

Iron overload in hereditary spherocytosis: Are genetic factors the cause?
Donaty L, Giansily-Blaizot M, Bertchansky I, Cunat S, Azoury V, et al.
Br J Haematol. 2024 Dec 4. doi: 10.1111/bjh.19941

Gallbladder preserving cholelithotomy in children with hereditary spherocytosis complicated by
gallstones: a single-center retrospective study

Tang R, Zhou CX, Yang Y, Bian J, Meng LX, et al.

Front Pediatr. 2024 Nov 20;12:1457927. doi: 10.3389/fped.2024.1457927

Evaluation of endocrine changes and insulin release in patients with hereditary spherocytosis
Agirman Z, Temiz F, Acipayam C, Akkececi N.
J Paediatr Child Health. 2024 Dec 12. doi: 10.1111/jpc.16744
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