Anemie hemolytique chez
I’adulte - Aspects clinique
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PHYSIOLOGIE e e

= Destruction exagéree des erythrocytes dont la
duree de vie est diminuee

» Deux sites d’hemolyse
= |ntravasculaire
= Extravasculaire




CLINIQUE e e

Intratissulaire .
. Intravasculaire
(donc extravasculaire)

retardé
Splénomégalie
Urines « porto » S+

indétectable




ETIOLOGIES e e

Corpusculaire Extra-Corpusculaire
Hémoglobinopathies Auto-immune
Enzymopathies Micro-angiopathique

Membranopathies Infectieuse

Toxique

Congenital
sauf PHN

Acquis




ORIENTATION DIAGNOSTIQUE e i B3

Hemolyse

Contexte

= Clinique
= Toxique
= Fievre + contexte
= Origine infectieuse ?




ORIENTATION DIAGNOSTIQUE e i B3

Hemolyse

——

Frottis
= Schizocytes?
= Sphérocytes ?
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ANEMIE HEMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE (AHAI) Erasme I- ﬂ

= Incidence 1/80.000 (8-10 fois plus rare que PTI)

= Age median 58ans chez I'adulte
/3% des patients ont plus de 40ans au diagnostic

= Sex ratio 60% femmes

= Maladie des agglutinines froides
8-25% des AHAI — rare !




AHAI - CLASSIFICATION (1) Frasme I- m

/\

Anticorps « chauds » Anticorps « froids »

= =70% des cas dAHAI » = 16-32% des cas d’AHAI

= Primaire ou secondaire = Hémolyse intra- ou extra-

= Hémolyse extra-vasculaire vasculaire (siege hepatique)
et de siege splénique = Coombs a complément isolé

= Coombs a IgG ou = Recherche systématique
|gG+Complément d’agglutinines froides

Mixtes

» = 7-10% des cas d’AHAI
= Surtout Lupus




AHAI - COOMBS e e

» Coombs positif chez 3/10.000 dans population normale et 10% des
patients hospitalisés sans signe d'anémie ou d’hémolyse.

« Difficulté d’'interprétation des réponses laboratoire
« Faible » « 1+ » ...




AHAI - CLASSIFICATION (2)

« ldiopathique »
Primaire

= 50% (40-80) des cas

AHAI « idiopathique » peut précéder de plusieurs
mois/années I'apparition d’un lymphome ou d’un lupus

Erasme F m

Secondaire

LLC
Maladies lymphoprolifératives

Maladies « auto-immunes »
Lupus, IBD, ...

Déficit immun commun variable
Infections

Carcinomes

Medicaments



AHAI - CLASSIFICATION (2) Frasme I- ﬂ

Etiologie varie avec I’'age

= Prévalence lymphome augmente avec I'age Secondaire

= Plus de maladies Al chez les jeunes et les femmes LLC

Maladies lymphoprolifératives
» Maladies « auto-immunes »

ihle 44-2 Secondary Autoimmune Hemolytic Anemia
Malignancies

"nancy Prevalence WAIHA Lupus, IBD, ...
- Very low None = Déficit immun commun variable
NHL 0.23-2.6% _
o i 3= = Infections
M o T e e = Carcinomes
%St N wew = Meédicaments

13% One-third Two-thirds

0.19%-1.7% Al g
Very low All ' ; None

Very low Two-thirds One—tﬁird
———




AHAI - ANTICORPS « CHAUDS » - BILAN Erasme F m

= Typage lymphocytaire (surtout si plus de 50ans)
= FAN

= Sérologies HIV, HBV, HCV, EBV, CMV

= Electrophorese des protéines et immunofixation
= Dosage ponderal des Ig

= Anticoagulant lupique si antécédents de
thrombose

= CT Thoraco-abdo et biopsie osseuse a discuter.




AHAI- TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE Erasme F m

= Adjonction systematique de supplémentation en
folates
= [ransfusion si nécessaire

= Pas d’'argument pour aggravation si
transfusion pendant AHAI mais rendement

faible. Utile pour passer un cap ?
= Comptabilisation des poches peut étre difficile




AHAI - ANTICORPS « CHAUDS » - TRAITEMENT Erasme F m

» Corticoides !
= > 80% de réponses

= Mais cortico-résistance (15-20%)
et surtout cortico-dependance (40-50%)

= Pas IglV a priori
= Splénectomie ? Rituximab 7 ...




AHAI - ANTICORPS « FROIDS » e i B3

= Clinique :
= Acrosyndrome au froid,

= Anémie aggravee lors d
situation inflammatoire.

= Contexte aigu avec syndro
= Sérologie mycoplasme ¢

= Sujet > 50ans : souvent as
lymphoide B (lymphome ly




AHAI - ANTICORPS « FROIDS » e i B3

= Forme aigue post-infectieuse

= Forme d’evolution chronique
= « Maladie a agglutinines froides »

= Le plus souvent secondaire a hémopathie
mais également formes « primaires »




AHAI - ANTICORPS « FROIDS » - BILAN Erasme F m

= S| Coombs a complément, recherche
systematique d’agglutinines froides

= Typage lymphocytaire

= Electrophorese des proteines et immunofixation
(90% ont IgM monoclonale)

= Serologies selon contexte
= Complément (consomme en phase d’hemolyse)
= Bilan iconographique




AHAI - ANTICORPS « FROIDS » - PRISE EN CHARGE Erasme F m

= Eviction du froid et situations inflammatoires
= Traitement de |la maladie sous-jacente
= Rituximab




ORIENTATION DIAGNOSTIQUE

Context%
Frottis Coombs

+(Schizocytes?) .

= Sphérocytes ? " e |

Positif Négatif

| S~ _MAT)

““Auto-lmmune  PNH  (Autres)




SCHIZOCYTES e e

= Valves mecaniques, stenose aortique majeure
= Corps étrangers (TIPSS, coils)
= Microangiopathies thrombotiques
= Carences en folates et vitamine B12
= | Syndrome pseudo-MAT




MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES (MAT) Erasme F m

= Définition
Association entre :
= Thrombopénie
= Hemolyse microangiopathique

= Atteinte multi-organique (rein, gastro-intestinal,
neuro)

» Thromboses capillaires et arteriolaires




MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES (MAT) Erasme F m

= |ncidence
= PTT 3/1.000.000

» SHU 1 a 2 (6 chez I'enfant) / 100.000

= 10% atypique. Pronostic pauvre. 25% de
mortalité




MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES Erasme F m

acquired

Atyp|ca| Metabol DrUg
HUS Coag

—L

Congenital

Pregnancy Syndrome avec differentes
présentations, définitions et

mecanismes physiopathologiques.

Tumor Preganc

TTP
Drug
induced

aHUS or TTP
triggered

by pregnancy




MAT - PHYSIOPATHOLOGIE e i B3

?

g

Formation de microthrombi plaquettaires

=> Consommation des plaquettes : thrombocytopénie
=> obstruction de la lumiere vasculaire

Fragmentation des €rythrocytes sur les thrombi

Formation de schizocytes (>17 a 2/ 100 GR) et hémolyse




MAT - PHYSIOPATHOLOGIES e e

\

Dérégulation du complément

P >
Normal Hemostasis

SHU atypique




MAT - CLINIQUES

Erasme

Microangiopathic hemolytic anemia with

thrombocytopenia

Underlying disorders
(common in adults,
uncommon in children)

\

/

Kidney injury

|

Sudden onset

toms, anuria
within hours)

(systemic symp-

\

/

Acute
(several
illness p
kidney

onset
days of
receding

injury)

|

|

|

|

|

Long-term onset
(weeks or months
of progressive
kidney injury)

\

No or minimal kidney injury

\

Drug
(immune,
uncommon
in children)

ST-HUS
(Shiga toxin,
more common
in children)

Gastro

Acquired
complement
(more common
in children) and
hereditary
complement
(probably equally
common
in children and
adults)

Coagulation
(probably more
common
in children)

Metabolism
(probably more
common
in children)

Drug (toxic,
uncommon
in children)

Acquired TTP (uncommon in
children) and hereditary TTP
(more common in children)

Neuro




MAT - CLINIQUES

Erasme

Suspected TMA

MAHA and thrombocytopenia confirmed

Underlying condition
(common in adults, uncommon in children)

I

= DIC
= Infection
+ = Malignancy

+ = Preeclampsia/HELLP syndrome
Infant/child m = Severe hypertension
= Systemic rheumatic disease

= Hematopoietic cell transplant
Bloody diarrhea Kidney injury = Solid organ transplant
l ¥

No Yes No/minimal Yes I Focus on underlying condition |

|
= Complement-mediated TMA +

| Shiga-toxin HUS | | TTP | -
= Metabolism-mediated TMA

= Coagulation-mediated TMA
= Hereditary TTP
= Acquired TTP (uncommon) = Dn::g-indl.fced TMA (immune) | | Drug-induced TMA (toxic, dose-related)
= Drug-induced TMA (uncommon) : ghnga;toxm :Uid .
omplement-media TMA
= Metabolism-mediated TMA
= Coagulation-mediated TMA
= TTP (less likely)




MAT - CLINIQUES

PTT, SHU, PTT/SHU, MAT

PTT

& neuro

Insuffisange renale

Fievre

Anémie hemolytique
Thrombopénie periphérique
Micrathrombi
Plasmathérapi

Insuffisance rénale

Atteinte heuro

Fievre

Anémie hgmolytique
Thrombopénie périphérique
Mlcrothr mbl

PTT/SHU - MAT

PTT et SHU: méme entité a expression clinique variable ?
Symmers, 1952; Remuzzi, 1987

Erasme F m




MAT - PRISE EN CHARGE e e

= Mortalité PTT sans traitement dépasse 90%

Prise en charge urgente

Thrombopénie majeure et insuffisance rénale

Schizocytes

Prélevements a visée diagnostique EChanges
Activité ADAMTS13, Recherche d’anticorps, Complément plasmathues

Recherche de Shiga-toxine

Eculizumab (Anti-C5)

Autres: FAN, Sérologie HIV, dosage vitamine B12, test de grossesse.




ORIENTATION DIAGNOSTIQUE e i B3

Context%
Frottis Coombs

= Schizocytes?
= Spherocytes

Positif Negatlf .

| /\ _ MAT

.."""Auto-lmmune (PNH)  Autres




PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA (PNH) Erasme F m

Non paroxystique?

= Hémolyse progressive
Non nocturne?

= Hemolyse constante
Hemoglobinurie rare

= 75% sans hémoglobinurie?

= Prévalence: 15.9 / million3
= Jous ages

= Médiane au début de la
trentaine®®

= Mortalité a 5ans : 35%*



PNH - PHYSIOPATHOLOGIE e i B3

Perte d’expression du CD55/59 protégeant les GR de la lyse par le complément

Normal RBC PNH RBC
- — o~ —.
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Complement
r Activation ﬂ
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Intact RBC Reduced Red Cell Mass

Free Hemoglobin
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PNH - CLINIQUE e e

Thrombosis ol Fatigue / Impaired

_ N Quality of Life

PE/DVT Stroke/TIA | Bys SN o Abdominal pai
-1 NAC, s bdominal pain

Cerebral MI £ o "r;{é . Dysphagia
EElEl R AR Poor physical functioning
Hepatic/Portal P e o IO = § - Erectile dysfunction
Abdominal ischemia 0 W on © <

oo Vo il N —

P ——

: )

Chronic Kidney Disease J : y £ End Organ Damage
Renal insufficiency : ' Brain
Dialysis ! ©, [ Liver
Hypertension ! > o % BB €]

yp ‘" \‘. - ', - t ‘ .." . S

Pulmonary Hypertension § 0o B O ¢ Anemia
Dyspnea ! /g‘ 0B Transfusions
Cardiac Dysfunction ° 8" Hemosiderosis




PNH - CLINIQUE e e

PNH Symptom Incidence Rate (%)

. 41% Dysphagia?

. 47% Pulmonary Hypertension?

 66% Dyspnea'

' 57% Abdominal Pain?

Heterogenous

| 64% Chronic Renal Insufficiency?3

. 47% Erectile dysfunction?

' 26% Hemoglobinuria*

. 40% Thrombosis>

 89% Anemia®

. 96% Fatigue, Impaired QolL! In ndent of anemi lone siz
76% disruption in daily activities
17% unemployement



PNH - COMPLICATIONS e e

Thrombose

Premiere cause de mortalité dans PNH

Tous sites (surtout atypique)

Récidive méme sous anticoagulant

Indépendant de I'importance de I'anémie, des symptomes, ...

Insuffisance rénale

2/3 des patients
8-18% de mortalité




PNH - 2 FORMES Erasme

Hemolytique Aplasique




PNH - QUAND LE SUSPECTER ? e i B3

Unexplained
Thrombosis
(venous or arterial)

Unexplained
Cytopenia

Coombs-Negative

Hemolytic Anemia Hemoglobinuria

Flow Cytometry
and Clinical Assessment




PNH - PRISE EN CHARGE

Moderate no
hemolysis nor
transfusion

\- W& W

Transfusions or
Severe

Age <40 and
familial donor

Age >40 or no
familial donor

Allo-BMT

ATG + CsA

Eculizumab (Anti-C5

Erasme F m




Erasme F m
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