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PHYSIOLOGIE

▪ Destruction exagérée des érythrocytes dont la 
durée de vie est diminuée 

▪ Deux sites d’hémolyse  
▪ Intravasculaire 
▪ Extravasculaire

2



CLINIQUE
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Intratissulaire	
(donc	extravasculaire)

Intravasculaire

Anémie + ++

Ictère +++ retardé

Splénomégalie +++ -

Urines	«	porto	» - +++

Douleurs	lombaires - -	à	+++

Haptoglobine <0,5 indétectable

Hémoglobinémie/-urie - -	à	+++

Bilirubine	libre +++ retardé

Courtesy of Dr. L. Garçon



ETIOLOGIES
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Hémoglobinopathies


Enzymopathies


Membranopathies

Auto-immune


Micro-angiopathique


Infectieuse


Toxique

Corpusculaire Extra-Corpusculaire

Congénital
sauf PHN Acquis



ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
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HémolyseContexte

▪ Clinique 
▪ Toxique 
▪ Fièvre + contexte 

▪ Origine infectieuse ?



ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
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HémolyseContexte

Frottis
▪ Schizocytes? 
▪ Sphérocytes ?



ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
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HémolyseContexte

Frottis Coombs

Positif Négatif

Auto-Immune

▪ Schizocytes? 
▪ Sphérocytes ?

MAT
PNH Autres

Infection, toxique, …
Hémoglobinopathies


Enzymopathies


Membranopathies



ANÉMIE HÉMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE (AHAI)

▪ Incidence 1/80.000 (8-10 fois plus rare que PTI) 
▪ Age médian 58ans chez l’adulte 

73% des patients ont plus de 40ans au diagnostic 
▪ Sex ratio 60% femmes 
▪ Maladie des agglutinines froides 

8-25% des AHAI — rare !

8Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
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AHAI - CLASSIFICATION (1)

Anticorps « chauds » Anticorps « froids »
▪ ≈ 70% des cas d’AHAI 
▪ Primaire ou secondaire 
▪ Hémolyse extra-vasculaire 

et de siège splénique 
▪ Coombs à IgG ou  

IgG+Complément

▪ ≈ 16-32% des cas d’AHAI 
▪ Hémolyse intra- ou extra-

vasculaire (siège hépatique) 
▪ Coombs à complément isolé 
▪ Recherche systématique 

d’agglutinines froides

Mixtes
▪ ≈ 7-10% des cas d’AHAI 
▪ Surtout Lupus

Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013



AHAI - COOMBS

‣ 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+ » …

10Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau



11

AHAI - CLASSIFICATION (2)

« Idiopathique » 
Primaire

Secondaire

▪ ≈ 50% (40-80) des cas

▪ LLC  
Maladies lymphoprolifératives 

▪ Maladies « auto-immunes » 
Lupus, IBD, … 

▪ Déficit immun commun variable 
▪ Infections 
▪ Carcinomes 
▪ Médicaments

Roumier et al Am J Hematol 2014

▪ AHAI « idiopathique » peut précéder de plusieurs 
mois/années l’apparition d’un lymphome ou d’un lupus
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AHAI - CLASSIFICATION (2)

Secondaire
▪ LLC  

Maladies lymphoprolifératives 
▪ Maladies « auto-immunes » 

Lupus, IBD, … 
▪ Déficit immun commun variable 
▪ Infections 
▪ Carcinomes 
▪ Médicaments

Roumier et al Am J Hematol 2014

Etiologie varie avec l’âge
▪ Prévalence lymphome augmente avec l’âge 
▪ Plus de maladies AI chez les jeunes et les femmes

Céphalosporines

a-Méthyldopa, Levodopa, ...

Pénicilline et dérivés

Nitrofurantoine

AINS

Chimiothérapie

Inhibiteurs B-Lactames

Quinine

Autres
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AHAI - ANTICORPS « CHAUDS » - BILAN

▪ Typage lymphocytaire (surtout si plus de 50ans) 
▪ FAN 
▪ Sérologies HIV, HBV, HCV, EBV, CMV 
▪ Electrophorèse des protéines et immunofixation 
▪ Dosage pondéral des Ig 
▪ Anticoagulant lupique si antécédents de 

thrombose 
▪ CT Thoraco-abdo et biopsie osseuse à discuter.

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI- TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

▪ Adjonction systématique de supplémentation en 
folates 

▪ Transfusion si nécessaire 
▪ Pas d’argument pour aggravation si 

transfusion pendant AHAI mais rendement 
faible. Utile pour passer un cap ? 

▪ Comptabilisation des poches peut être difficile

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI - ANTICORPS « CHAUDS » - TRAITEMENT

▪ Corticoïdes ! 
▪ > 80% de réponses  
▪ Mais cortico-résistance (15-20%) 

et surtout cortico-dépendance (40-50%) 
▪ Pas IgIV a priori 
▪ Splénectomie ? Rituximab ? …

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI - ANTICORPS « FROIDS »

▪ Clinique : 
▪ Acrosyndrome au froid, livedo reticularis 
▪ Anémie aggravée lors d’exposition au froid ou 

situation inflammatoire. 
▪ Contexte aigu avec syndrome infectieux chez jeunes 
▪ Sérologie mycoplasme et EBV. 

▪ Sujet > 50ans : souvent associé à hémopathie 
lymphoïde B (lymphome lymphoplasmocytique)

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI - ANTICORPS « FROIDS »

▪ Forme aiguë post-infectieuse 
▪ Forme d’évolution chronique 

= « Maladie à agglutinines froides » 
▪ Le plus souvent secondaire à hémopathie 

mais également formes « primaires »

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI - ANTICORPS « FROIDS » - BILAN

▪ Si Coombs à complément, recherche 
systématique d’agglutinines froides 

▪ Typage lymphocytaire 
▪ Electrophorèse des protéines et immunofixation 

(90% ont IgM monoclonale) 
▪ Sérologies selon contexte 
▪ Complément (consommé en phase d’hémolyse) 
▪ Bilan iconographique

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013
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AHAI - ANTICORPS « FROIDS » - PRISE EN CHARGE

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

Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau
Hoffman R. Hematology basic principles and practice 2013



ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
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HémolyseContexte

Frottis Coombs

Courtesy of Dr. M. Michel

Positif Négatif

Auto-Immune
MAT

PNH

▪ Schizocytes? 
▪ Sphérocytes ?

Autres



SCHIZOCYTES

▪ Valves mécaniques, sténose aortique majeure 
▪ Corps étrangers (TIPSS, coils) 
▪ Microangiopathies thrombotiques 
▪ Carences en folates et vitamine B12 
▪ ! Syndrome pseudo-MAT

21Courtesy of Drs. M. Michel and B. Godeau



MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES (MAT)

▪ Définition 
Association entre : 
▪ Thrombopénie 
▪ Hémolyse microangiopathique 
▪ Atteinte multi-organique (rein, gastro-intestinal, 

neuro) 
▪ Thromboses capillaires et artériolaires

22Courtesy of Dr V. De Wilde

George et al. NEJM 2014



▪ Incidence  
▪ PTT 3/1.000.000 
▪ SHU 1 à 2 (6 chez l’enfant)  / 100.000 
▪ 10% atypique. Pronostic pauvre. 25% de 

mortalité

23

MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES (MAT)

Noris	et	al.	N	Engl	J	Med	2009



MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES

24Courtesy of Dr V. De Wilde

TTP HUS  Atypical  
HUS 

Metabol 
Coag  

Drug  Tumor   Pregancy  Infections HTA 
SLE 
APLS 
SSCL 

Allo 
graft 

Drug 

TTP  
Drug  

induced 

Pregnancy  

aHUS or TTP 
triggered 

by pregnancy 

Syndrome avec différentes 
présentations, définitions et 
mécanismes physiopathologiques.



MAT - PHYSIOPATHOLOGIE

25Courtesy of Dr V. De Wilde

Formation de microthrombi plaquettaires 

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

Fragmentation des érythrocytes sur les thrombi 

Formation de schizocytes (>1 à 2/ 100 GR) et hémolyse



26Courtesy of Dr V. De Wilde

PTT SHU
Lésions endothéliales - Shiga toxins

Dérégulation du complément

SHU atypique

MAT - PHYSIOPATHOLOGIES
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MAT - CLINIQUES

George New England Journal of Medicine 2006

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 371;7 nejm.org august 14, 2014660

ment, resulting in acquired TMA. CFH antibodies 
account for about 10% of complement-mediated 
TMA. These antibodies are responsible for de-
fective CFH-dependent cell protection.

Presentation and Diagnosis
Acute kidney injury and hypertension are prom-
inent abnormalities in complement-mediated 
TMA. Current diagnostic criteria are those that 
were used in clinical trials involving a total of 
37 patients, which supported the approval of 
eculizumab (a humanized monoclonal antibody 

that blocks the generation of C5a and C5b) for 
the treatment of “atypical HUS” in 2011. These 
criteria include all of the following: a serum 
creatinine level at or above the upper limit of 
the normal range, microangiopathic hemolytic 
anemia, thrombocytopenia, ADAMTS13 activity 
of 5% or more, and negative stool tests for 
 Shiga toxin–producing infection.33 These crite-
ria are not specific; they may also occur in all 
other primary TMA syndromes as well as in 
other patients with microangiopathic hemolytic 
anemia and thrombo cytopenia. Complement 

Microangiopathic hemolytic anemia with
thrombocytopenia

Underlying disorders
(common in adults, 

uncommon in children)

No or minimal kidney injuryKidney injury

Drug
(immune,

uncommon
in children)

Sudden onset
(systemic symp-

toms, anuria
within hours)

Long-term onset
(weeks or months

of progressive
kidney injury)

Acute onset
(several days of

illness preceding
kidney injury)

ST-HUS
(Shiga toxin,

more common
in children)

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)

Figure 3. Algorithm for the Evaluation of Children and Adults Presenting with Microangiopathic Hemolytic Anemia and Thrombocytopenia.

After the exclusion of common underlying disorders, the severity of kidney injury is a distinguishing feature. Among patients with severe 
acute kidney injury, the initial clinical diagnosis is related to the pace of onset of kidney injury. In this regard, complement-mediated TMA 
that may be acquired is not distinguished from hereditary complement-mediated TMA. Although kidney injury is characteristic of com-
plement-mediated TMA, it may be minimal. Several conditions (e.g., pregnancy, surgery, and inflammatory disorders) may precipitate 
acute TMA episodes. Not included in this algorithm are patients with microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia in whom 
neither an underlying condition nor a primary TMA syndrome is identified. Such patients with idiopathic disease represent about 20% of all 
adults who present with microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia. TTP is also called ADAMTS13 deficiency–mediated TMA.

The New England Journal of Medicine 
Downloaded from nejm.org at INSERM DISC DOC on August 18, 2014. For personal use only. No other uses without permission. 

 Copyright © 2014 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

NeuroGastro



MAT - CLINIQUES

Modified from George et al. N Eng J Med 2014 28
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MAT - CLINIQUES



30Courtesy of Dr V. De Wilde

Schizocytes

MAT - PRISE EN CHARGE

▪ Mortalité PTT sans traitement dépasse 90%

Prise en charge urgente

Thrombopénie majeure et insuffisance rénale

Prélèvements à visée diagnostique

Activité	ADAMTS13,	Recherche	d’anticorps,	Complément
Recherche	de	Shiga-toxine
Autres:	FAN,	Sérologie	HIV,	dosage	vitamine	B12,	test		de	grossesse.

Echanges 
plasmatiques

Eculizumab (Anti-C5)



ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
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HémolyseContexte

Frottis Coombs

Courtesy of Dr. M. Michel

Positif Négatif

Auto-Immune
MAT

PNH

▪ Schizocytes? 
▪ Sphérocytes ?

Autres



PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA (PNH)
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▪ Non paroxystique1 

▪ Hémolyse progressive 
▪ Non nocturne1 

▪ Hémolyse constante 
▪ Hémoglobinurie rare 
▪ 75% sans hémoglobinurie2

1. Rother, R et al.  Nature Biotechnology . 2007  

2. International PNH Interest Group. Blood. 2005 

3. Hill et al.  Blood. 2006 

4. Hillmen P et al. N	Engl	J	Med.	1995 

5. Nishimura JI, et al. Medicine. 2004;83:193-207. 

6. Socié G et al.	Lancet. 1996

▪ Prévalence: 15.9 / million3 

▪ Tous âges 
▪ Médiane au début de la 

trentaine5,6 

▪ Mortalité à 5ans : 35%4



PNH - PHYSIOPATHOLOGIE
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Intact	RBC

Free	Hemoglobin

Complement  
Activation

Reduced	Red	Cell	Mass

Anemia

Normal	RBC PNH	RBC

NO↓

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

Courtesy of Dr. F.S.Benghiat



PNH - CLINIQUE

34Courtesy of Dr. F.S.Benghiat



PNH - CLINIQUE
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Courtesy of Dr. F.S.Benghiat

41%	Dysphagia1

47%	Pulmonary	Hypertension2

66%	Dyspnea1

57%	Abdominal	Pain1

64%	Chronic	Renal	Insufficiency3

47%	Erectile	dysfunction1

26%	Hemoglobinuria4

40%	Thrombosis5

89%	Anemia6

96%	Fatigue,	Impaired	QoL1

PNH	Symptom	Incidence	Rate	(%)

Independent	of	anemia	/	clone	size	
76%	disruption	in	daily	activities	
17%	unemployement

Heterogenous	
! Delayed	diagnosis

1.	Meyers	G	et	al.	Blood.	2007;110(11):Abstract	3683.3.	2.	Hill	A	et	al.	Br.	J.	Hematol.	2010;	149(3):	414-425.		3.	Hillmen	P	et	al.	Am.	J.	Hematol.	2010;	85:553–559.	4.	
International	PNH	Interest	Group.	Blood.	2005;106(12):3699-3709.	5.	Hillmen	P	et	al.	N	Engl	J	Med.	1995;333:1253-8.		6.	Nishimura	J	et	al.	Medicine.	2004;83(3):193-207



PNH - COMPLICATIONS
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▪ Première cause de mortalité dans PNH 

▪ Tous sites (surtout atypique) 
▪ Récidive même sous anticoagulant 
▪ Indépendant de l’importance de l’anémie, des symptomes, …

Hillmen et al. Blood 2007; 110: 4123-4128

Thrombose

Insuffisance rénale

▪ 2/3 des patients 

▪ 8-18% de mortalité

1. Nishimura JI et al. Medicine. 2004;83:193-207.  2. Clark DA et al. Blood. 1981 Jan;57(1):83-9.  3. Hillmen P et al. Am. J. Hematol. 2010; 85:553–559.   
4. Stevens LA et al. N Engl J Med. 2006;354:2473-83. 



PNH - 2 FORMES
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Hémolytique Aplasique

Courtesy of Dr. F.S.Benghiat



PNH - QUAND LE SUSPECTER ?

38Courtesy of Dr. F.S.Benghiat

Flow	Cytometry		
and	Clinical	Assessment

Unexplained 
Thrombosis  

(venous	or	arterial)

Unexplained 
Cytopenia

RA-MDSAAHemoglobinuria
Coombs-Negative  
Hemolytic	Anemia



PNH - PRISE EN CHARGE

39Courtesy of Dr. F.S.Benghiat

Eculizumab (Anti-C5)
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