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Hemolyse

m Raccourcissement de la durée de vie
des globules rouges (< 120 jours)

m [ntratissulaire (physiologiqu)

macrophages (fole, rate) Association
frequente

m Intravasculaire (pathologique
systematique si hémolyse massiye)



Hémolyse Hémolyse
Intratissulaire Intravasculaire
/" BiliNC \\\' Haptoglobine

\ Haptoglobine /77 LDH
/" BiliNC

Hémoglobinémie
Hémoglobinurie (sans
hématurie)

/" Réticulocytes

Macrocytose (sauf thalassemie, drepanocytose, Gpytése)

Si Bili NC et Haptoglobine normalesssp hémolyse improbabe
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Hemolyses, causes

Causes corpusculaires

Maladies de I'hémoglobine

Drépanocytose

Hémoglobines instables
Thalassémies

Enzymopathies

Maladies de la membrane
Constitutionnelles
Acquises: HPI

Causes extracorpusculaires

Immunologiques

Auto- ou alloimmunisation
Médicaments

Toxiques: saturnisme, médicaments
Bactériennes:. perfringens
Parasitaires: paludisme, babésiose
Mécaniques



Hemolyses, causes

Maladies de I'hémoglobine

Drépanocytose
Hémoglobines instables
Thalassémies

Bactéeriennes : perfringens
Parasitaires : paludisme, babésiose
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Late entry in sickle cell disease: characteristicgrognosis and outcome.
A monocentric series of 108 patients

- : . Age at last
Patient s & C“mcal mamfest'atlons. evaluation Complications occuring during follow-up
SCD leading to SCD diagnosis
(years)
1 SC ocular hemorrhage 43 retinopathy, ACS*
2 SS  ocular hemorrhage 45 right blindness, ACS, shouokteonecrosis, cardiopathy
3 SC ocular hemorrhage 57 retinopathy, ACS, hip ostoses, priapism
4 SC ocular hemorrhage 26 hip osteonecrosis
5 SC ocular hemorrhage 39 retinopathy, priapism
6 SS ACS 30 ACS
7 SS ACS 25 ACS, priapism, leg ulcer
8 SS  ACS 23 ACS
9 SS ACS 37 ACS, hip osteonecrosis
10 SC ACS 24 ACS
11 SC hematuria 35 priapism
12 SC hematuria 50 retinopathy, hip osteonecrosis,
13 SC  hematuria 35 S
14 SC  stroke 46 S
15 SC  stroke 48 ACS, hip, shoulder osteonecrosis, epides staphylococcus
septi.
16 SC hip osteonecrosis 44 hip osteonecrosis
17 SC knee chronic pain 50 retinopathy, hip, shouldezanecrosis
18 SS  priapism 37 retinopathy, priapism, leg ulcer
19 SS leg ulcer 54 retinopathy, leg ulcer
20 SS  acute splenic sequestration 35 ACS

Godeau et al, ASH Annual congress 2004



Hemolyse post-transfusionnelle et
dréepanocytose

m Transfusion

206 %dhémolyses post
transfusionnelles

[0)
70% 30%
Allo-anticorps Pas d’anticorps
Différence entre le phénotype détectables

érythrocytaire des donneurs
et des receveurs

30 % des drépanocytaires sont alloimmunisés
En cas d’une nouvelle transfusion dans 60% des cas un nouvel
anticorps apparaitra
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Hémolyse post transfusionnelles
retardées (DHTR)

D’apres Habibi et al

Absence de rendement transfusionhel

99 épisodes chez 79 patients
26 grossess
6 déces

STA, Défaillance multiviscérale

Hémoglobinurie avec urines Porton %$HbA, \VHb, A LDH
NE PAS RETRANSFUSER SAUF....
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Hemolyses retardées post -
transfusionnelles

m Diagnostic clinique€CVO tres intenses

m Présence de signes d’héemolyse intra-vasculaire
Ictere

Urines tres foncées
Anémie
Augmentation majeur des LDH
Augmentation de BiliT
m Survient apres transfusion (Moyenne 9 jours)




DHTR: un moyen simple de faire le
diagnostic: electrophorese de PHb

S mHbA
/

M HbS

W Hb

m LDH

1
2 3 /
6
7 HbA
8
9
10

Chute rapide du taux d’HbA
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Les 2 examens
essentiels et urgents

m Test de Coombs dire

m Frottis: présence de
schizocytes ?



m [est de Coombs direc



TDA: « test de Coombs direct »

* * + Anti-globulin
reagent containing
* Anti-lgG (Y)

lgG-coated RBCs
from patient with AHA

lgG-coated RBCs crosslinked by
Anti-lgG, causing visible

agglutination

3 TDI: « test de Coombs indire »

patient plasma * *
+ Anti-globulin

containing lgG
reagent containing

ant:bocly to RBCs
08 =

. . Donor RBCs coated
with patient IgG

antibody

RBCs from potential
blood donor

lgG-coated RBCs crosslinked
by Anti-lgG, causing visible
agglutination



TDA
Sensibiliteé:
98-100%
Spécificite:

%

1:100| 1:1 |1:100| et | 1:10
noigG

95%
m TDA negatif ?:

AutoAc en dessous du seuil de sensibilité

Auto Ac d’isotype IgA ou IgM

Auto Ac de basse affinité
= utiliser des tests plus spécifiques: ELISA, Eluats, efc...



TDA
positif

4
Sl i o -
1:1 [1:100| 1:1 |[1:100 | etl 1:10

Chaud ou

froid ?

m AHAI « chaudes » (75%)

Test Coombs IgG-C ou IgG = faible titre aggilu
froides

m AHAI « froides » (25%)

Test Coombs C + Agglu froides fort titre
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AHAI a Ac chaud, caractéristiques

(1) sI vepafoiaglutinin foides
m Maladie orpheline (1/100 000/yr)
m Tous les ages mais souvent > 40 yrs
m Maladies associees: > 50%
m Sex ratio (F/M): 1.6
m Début insidieumais pas toujours...)
m Dyspnée, paleur, ictere,
m Examen physique normal eplénomegalie
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AHAI a Ac chaud,
caractéeéristiques(2)

= Anemie, macrocytose, sphérocytose
m Réticulocytose(inconstanty &5 . o ee.. &
.

) ¢ 0o © ®
m Haptoglobine bas: ;.C,./ o0 AL O'
m Elévation des LDH B o &
® )
m Hyperbilirubinemie NC * o Sheomcs §

m Sphérocytose possible

m Absence d’hémoglobinurie (sinon, reconsidérer
le diagnhostic)
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Caractéristiques de 60 patients adultes atteints
d’AHAI auto Ac chauds

Roumier et al, Am J Hematol 2014, in press

caractéristiues |

Sex ratio 1/1
Age moyen 54 + 22
Hb moyen (g/dL) 6,4+ 1,7
Réticulocytes (G/L) 285+ 174
VGM moyen (iL) 108 £ 14
Hapto basse 93%
LDH élevées 93%
Bilirubine élevée 82%
Présence de sphérocytes 41%

Test de Coombs direct

- IgG 40%
- IgG + C3d 55%
- C3d 3%

- IgA 2%
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Caractéristiques de 60 patients adultes atteints
d’AHAI auto Ac chauds

Roumier et al, Am J Hematol 2014, in press

e S

Recherche d’agglutinines froides chez 28 patients
Présentes dans 4 cas, titre de 1/64 a 1/
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Caractéristiques de 60 patients adultes atteints
d’AHAI auto Ac chauds

Roumier et al, Am J Hematol 2014, in press

Dosage Y globulines 55/60
malades

Y globulines anormales Y globulines normales
51% (28/55) 49%

HyperY > 15g/L HypoY < 6g/L
31% (17/55) 20% (11/55)

6 MAI,

8 pathologies associées dont 6
lymphomes

5 lymphomes
3 pathologies infectieuses
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Caractéristiques de 60 patients adultes atteints
d’AHAI auto Ac chauds

Roumier et al, Am J Hematol 2014, in press

N

Immunofixation

44/60 malades

J

M\ R
Immunofixation
normale

Immunofixation
anormale

30% (13/44)

70%

J J

Lymphome de
bas grade chez
malades sur 13
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Caractéristiques de 60 patients adultes atteints
d’AHAI auto Ac chauds

Roumier et al, Am J Hematol 2014, in press

Pathologies associées |

Hémopathies lymphoides 23%
Hémopathies lymphoides ir 10%
classées

Maladies autoimmunes 13%
Autres 17%

AHAI isolée 35%
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AHAI chaudes et Hemopathies
(n=15]72)

Diagnostic de I'hémopathie / AHAI

Antérieur : 1 Simultanée : 8 Postérieur : 6
LNH B bas grade : 3 Hodgkin :1

Waldenstrom : 1 LNH immunoblastique : 1
LLC : 3 LNH centroblastique : 1
LAID : 1 Waldenstrom : 1
Lymphome T : 1
LNH B bas grade : 1

e

Le diagnostic d’hémopathie
lymphoide peut étre retarde
=> SURVEILLANCE

| Genty et al, Rev Med Interne 2002
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LLC et AHAI
AHAI « chaudes »
La négativité du TDA n’élimine pde Dg
2a4% des LLC
Facteurs de risque
Age (> 65 ans)
Sexe (plus frequent chez Phomme)
LLC a un stade avance,
Lymphocytes > 60 GIL
Titre eleve de 2 microglobuline
Absence de mutation IgVH
m Valeur pronostique débattue
m ROle de la fludarabine débattu
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AHAI et Lupus

AHAI « chaudes »

5to 10%

Anémie sévere 25%

Peut précéder le lupus +++

Facteurs de risqu
APL ?
Ethnies noires
Thrombopénie (Evans’ syndrome)
Azathioprine (?)

m Pronostic
N’influence pas le pronostic
Mais associé avec atteintes seéveres (neuro, rein...)




Autoimmune hemolytic anemia in patients with SLE
Kokori et al, Am J Med 2000; 108:198-204

Autoimmune Hemolytic Anemia in Patients with
Systemic Lupus Erythematosus

41 patients, Rt e
Sex ratio (F/M): 4.1/1 : e —— T
Warm AHA : 100%

66% occured at the onset of SLE ot e

Low lupus activity index (ECLAM < ¢
Low risk of recurrence

High risk of thrombosis: 10 events (25%) il Seine
with a follow-up of 4= 4 yrs Syl et

Proportion without recurrence.

a6 by several vears (31
1 abso be

MATERIAL AND METHODS

Univariate models Multivariate models

1o hrave

Odds ratio P Odds ratio P ok s G ttohans bl angai by L0 bl G

IgG cardiolipin 4.3(2.1-9.3) 0.02 5.8 (1.4-24) 0.01

Thrombosis 2.3(0.7-7.3) 0.2 4.6 (1-21) 0.05

Lt S




Bilan a réealiser devant une
AHAI a autoAc chauds

m AAN

m EPP, dosage pondéral des Ig

m Immunofixatior

m Phénotypage des lymphocytes circulants
m Scanner TAP

m Serologies virales HBV/HCV/VIH

m BM non systématique



The spectrum of Evans syndrome in adults: new

insight into the disease based of the analysis of 68

cases
Michel et al, Blood 2009; 114: 3167-72

AHAI « chaude »

Cytopéenies souvent margquees et
symptomatique

Maladie associée dans 50% des
cas

Délai entre les deux cytopénies
parfois prolongé

Evolution sévere
Mortalité elevée (25%)

CLINICAL TRIALSAND DBSERVATIONS

The spectrum of Evans syndrome in adults: new insight into the disease based on

the analysis of 68 cases

Marc Michel,' vaierie Chanet,” Agnes Dechartres,” Anna-Soghie Morn,' Jeen-Ghades Fiete,” Lorenzo Cirasino,”

Giovanni Emdia.? Francesco Zeja,” Marce Rupged,” Emmanual Andrés,® Philippe Ble

Francesco Aodeghiers®

* Bertrand Gedeaw, and

Evans syndrome (ES) is a rere disease
by the simut or

#3years, both eitapenias oocurred simuk

seguential dewelopment of aulaimmuns
hemolytic anemia (AIHA] and immune
thaombacytapania {ITF) andiar immune
neutrapenia, To betier sesceibe the char-
acleristics and cutcome of ES in adulls, &
survey was initiated In- 2005, The- sty
from G patients (§0% of
Fustilling strict inchy:
reported. The mean age at tme af TR
andior AlHA onset was 52 plus or minus

em women)
n critaria for E5 are

Introduction

In 37 cases [54,5%). ES was
considered as “primary” In 34 patiants
(50%) bt was associated with an underly-
Ing diserder kn half at the cases, nelud-
Ing mainly systemss lupus, ymphoproli-
erative disorders, and common varisble
Immunagatiziency. All pationts wore glven
carticosteroids, but 50 of them {F3%) re-
quired at ipast one “second-line” Troat-
ment, including splensctomyin = 15) and
rituximab (n =11} AL time of anabysis,

8 cuxes of ES included in this

wlter a meon follow-up of 4.8 years, only
&2 patients (32%] were in remission off
troaimont; 15 (24%) had dind. In aldoely
patients, the risk of cardiovascular mani-
testatlons related 1a AIHA seems o be
highar than the TR-related risk of sovene
blesding. In conclusion, E2 s a polen-
tially IEn-thmatening condilion Mat may
be associated with ciher underlying auta-
immune or lymphapratiferative disar.
ders. |Blood. 2008:11 4:3187-31 72

Methods

Patients

IME 114 NUSEER 15




m Evolution sévere
s 7 , Table 4. Causes of deaths, n = 16
m Mortalite élevee (25%geuses otacar :

Infection 7

[ | P I u S | e u rS I | g n es Septic shock (n = 6) due to Staphylococcus aureus

(1), Pseudomonas aeruginosa (1),* unknown

th é rape utl q u eS req u iseSacteria (4)1; one patient with a prior history of

stroke had a fatal aspiration pneumonia

z Cancer 3
0 D e p e n d an Ce au Site of cancer: uterus (1), pancreas (1), esophagus (1)
. 7 Cardiovascular 3
tralte m e nt fre q U e nte Stroke (2), myocardial infarction (1)
Myelodysplastic syndrome (RAEB) 1
] Ave C re C u I d e 4 : 8 an S B-cell non-Hodgkin lymphoma 1
nknown 1

3 2 % d eS p atl e n tS e n RAEB indicates refractory anemia with excess of blasts.

*A concomitant hemorrhagic stroke was suspected at time of death.

ré m |SS | O n San S Tt 1Two of these patients had undergone a splenectomy 3 weeks and 2 years prior

to death, respectively.

Michel et al, Blood 2009; 114: 3167-72
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Maladie des agglutinines -.
froides : hi &
* 3

avecagglutinines froides } d
Maladie, « clonale ». h

— lgMk dans 90% des cas n‘

— BM : lymphome lymphoplasmocytique ou zone marginale =>
Waldenstroem (50%)

e Age médian 67 ans

patient with primary CAD.

* Pronostic favorable

e Espérance de vie similaire a celle de la population générale

e Poussées d’hémolyse (infection, exposition au froid)

 Traitement le plus souvent nécessaire: « not an indolent disease »
— Transfusion 50%

— Autre
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Sigbjorn Berentsen ’ . ; —
Fling Ulvestad Lymphoproliferative Disorders ® Research Paper

Ruth Langholm
Klaus Beiske

Primary chronic cold agglutinin disease:

Henrik Horth-Hansen @ population based clinical study of 86 patients

Waleed Ghanima
Jon Hjalmar Sgrbg
Geir E. Tjennfjord

Table 3. Bone marrow histology.

n %0
Normal/reactive lymphocytosis 7 11
D Survie médiane: 12.5 ans Iregular lymphoid hyperplasia 9 13
Non-Hodgkin's B-cell lymphoma 50 76
1 Transformation LNH Lymphoplasmacytic lymphoma 33 50
Marginal zone lymphoma 5 8
Ag ressif: 3.5 % a 10 ans Small lymphocytic B-cell lymphoma/ 4 6
" Chronic lymphocytic leukemia
Clonal lymphocytosis/ other 8 12
small B-cell lymphoma r—
Total 66 100
v

76 %



Drug induced immune haemolytic anemia in the Berlin Case-control

surveillance study
Garbe et al, Br J Haematol, 2011; 154: 644-53

ddDOTOHOLLICIIL UL 1LIULIVIUUdL  LddOd. 11IC OHUCTLLLIULIL UL ULUED

suspected to cause IHA is similar to that reported in the

. . - i resgarc er

literature (Salama et al, 1996). In principle, any drug may bjh Er—

. . induced i h lyti ia in th li -
induce THA. In each case of newly diagnosed IHA a drug e s

aetiology should be considered and a careful history of
medication must be taken.

Diclofenac m [-lactam antibiotic
Fludarabine m Cotrimoxazole
Oxaliplatin m Ciprofloxacin

: m Lorazepam
Ceftriaxone

Piperacillin
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Les 2 examens
essentiels et urgents

m Frottis: présence de_e%"

schizocytes ?



PTT (Sd de Moschcowitz)

m Hémolyse (100 %)

L 0
o T.hrombopenle:(.lOO ) Pentade présente
m Signes neurologiques (90 dans 40 % des ¢
m Atteinte rénale
m Flevre



Figure 1. Anti-ADAMTS13 IgG antibody titers in heal  thy donors, patients with TMA,

'U thrombocytopenic disorders, and autoimmune diseases other than TMA
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Rieger, M. et al. Blood 2005;106:1262-1267

Copyright ©2005 American Society of Hematology. Copyright restrictions may apply.



ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 54, No. 8, August 2006, pp 2568-2576
DOI 10.1002/art.22018
© 2006, American College of Rheumatology

Mortality in the Catastrophic Antiphospholipid Syndrome

Causes of Death and Prognostic Factors in a Series of 250 Patients

Silvia Bucciarelli,' Gerard Espinosa,' Ricard Cervera,' Doruk Erkan,” José A. Gémez-Puerta,’
Manuel Ramos-Casals," Josep Font,' and Ronald A. Asherson,’ for the
CAPS Registry Project Group (European Forum on Antiphospholipid Antibodies)

Laboratory features of patients with CAPS, categorized according to their death or survival™®

Table 4.
Patients who died Patients who survived
during a CAPS episode a CAPS episode
(n = 114) (n = 136)
Disseminated intravascular coagulation 15/90 (16.7) 18/131 (13.7)
§ Hemolysis 33/101 (32.7) 42/119 (35.3)
L Thrombocytopenia (=100.000 platelets/mm™) 34/86 (39.5) 54/101 (53.4)
Schistocytes 9/78 (11.5) 20/108 (18.5)
muclear antibodics 62/94 (65.9)7 56/114 (49.1)
Antiphospholipid antibodies
IgG aCL 87/103 (84.5) 110/133 (82.7)
IgM aCL 35/92 (38) 57/129 (44.2)
78/97 (80.4) 95/126 (75.4)

Lupus anticoagulant

* Values are the number of patients/number tested (%). CAPS = catastrophic antiphospholipid

syndrome; aCL. = anticardiolipin antibodies.
TP = 0.017 versus the group that survived.
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Observation (1)

Femme 34 ans

Asthénie majeure isolee

Hb 3g/dL, VGM: 102 u

Réticulocytes: 91x1L PTT ?
Plaquettes: 40xP0L

Schizocytose majeurd25 % des hématies)

LDH: 5700 UI/L

Haptoglobine: 0.06 g/L

Test de Coombs négatif
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Observation (1)

m Femme 34 ans
m Asthénie majeure isolée

m Réticulocytes: 91x16/L

m Plaguettes: 40xP0L

Schizocytose majeure (25 % des hématies)
LDH: 5700 UI/L

Haptoglobine: 0.06 g/L

N
N
N
m Test de Coombs negatif
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Observation (2)

Vitamine B12: 35 ngIL (N > 200)
~olates sériques: Nx

~olates globulaires: 180 pg/L (N > 2] Piege a folate
Homocystéine: 170 pmol/L (N < 16)
Myélogramme: mégaloblastose

Penser a une carence en B12
devant un tableau de MAT !
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Observation n° 2 (1)

Femme 67 ans

Valve mécanique en position mitrale
Hb: 5,6 g/dL

Haptoglobine < 0,05 g/dL
Réticulocytes: 250x L

Test de Coombs négatif
Schizocytes présents

Echo cceurvalve mécanigue OK...
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Observation n° 2 (2)

Diagnostic d’AHAI a Coombs négatif...

Echec corticoides

Echec azathioprine

Transfusions itératives et plusieurs épisodes d’
Nouvelles écho cceupas de dysfonction de valve...
Schizocytes toujours présents

Discussion de splénectomie...
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Observation n° 3 (3)

Chirurgie thoracique préférée a la splenectomie !
— désinsertion de valve mécanique !
disparition de I'hémolyse...

Attention au diagnostic d’AHAI a Coombs négatif +++

Penser a la désinsertion de valve mécanique +++
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Etiologies
des schizocytoses
1) Valves mécaniques, RA serré
2) MAT
- PTT (LED, Mt, infection, BMT
- HELLP
- SHU
3) Métastastases osseuses
4) HTA maligne, éclampsie, CAPS
5) Carences folates/B12




Les maladies de Ia membrane

constitutionnelles
GPC/D RhAG
Rh

o

A ' Actin - A D

4.1R) .

l Troﬁomyosi n

D’aprés Delaunay, Blood Review, 20@2.:1-20



Les maladies de Ia membrane
constitutionnelles

m Sphérocytose

m Ellipsocytos
s < ok 20y
- N
m Stomatocytose
98

D’aprés Delaunay, Blood Review, 20@2.:1-20



Sphérocytose Ellipsocytose| Stomatocytose
o0 5
Transmission Dominante /.| Dominante = Dominante
(75% des cas)
Fréquence 1:1000-2500 1:2500-4000 1:30 000-100 000
Répartition Ubiquitaire Afrique, Méditerranég Ubiquitaire
geographique
S. cliniques Hémolyse Hémolyse Hémolyse
Lithiase, érythroblastopénie} Lithiase, érythroblastopénig, Thrombose =
aggravation si infection aggravation si infection
Diagnostic Cytométrie de flux | Cytométrie de flux Ektacytométrie
(test EMA) Ektacytométrie
Ektacytométrie Géneétique
Génétique ]
Splénectomie ? Oul OUI/NON NON !




Hemoglobinurie paroxystique
nocturne (« HPN »)

GPI
i RhAG A o
syyo) QR [
N S I\
4.9
A Actin - A D
4.1R): —
C : (::_\//’B~Spec1'r‘in -
l N-ter o.-Spectrin
Tropomyosin

Déeficit des protéines d’ancrage du CD55 et CD59



104

HPN

CD16 PE:Cy5

0!

m Mutation du gene PIG-A
(chromosome X)

m Défaut d’expressioCD55

(decay accelerating factpr

m Défaut d’expressio€D59

(membrane inhibitor of reactive ly$is

Hypersensibilite a Paction lytique du complément

103
uul

1 1.7%

102

<




HPN, manifestations cliniques

m Hémolyse intravasculaire

Hemolyse, urines rouges
Astheénie

B Thromboses veineuse

Sites inhabituels
Peuvent étre reveélatrices

m Carence en NO

Dysérection
Douleurs abdominales, spasme oesophagien

m Insuffisance médullaire



Caractéristiques de PHPN: registre international de

1610 patients

Schrezenmeir et al, Haematologica 2014; 99:5

Caractéristiques

Femme

Age de début

Hb (g/dL)

LDH (x VN)

% clone HPN
Thrombose

Atteinte rénale
Fatigue

Dypnée
Hémoglobinurie
Douleurs abdominales
Douleurs thoraciques
Dyfonction érectile

53%
32 ans (3-87)
10,6
1,96
68%
15%
14%
80%
64%
62%
44%
33%
30%

Wy

Baseline characteristics and disease burden in patients in the
International Paroxysmal Noctumal Hemoglobinurla Registry
Hubert Schresenmeier, Petra Muas® Gérerd Socté." Jeffrey Seer’ Aharo Urbano-isplesa,” Jaroslaw P. Maciejesskl®

Robert A Brodsky,” Manrica Besslen” Yuzury Hanakura,' Wendell Rosse,™ Gus Hhursigars ™ Camille Dedresian,™
and Peter Hillman®

“Inssiute of Clil
Hasain .m

ansfusion Medicine and Inmuroaerc-ac- German Red Gross Blood Tramsfusion Service Baden-W irtembeng
iof Transtugion Midicing, Loty of Ul Garmany: “Redboud Ui
*Haphal Saint-Locis mnd Instut Natonal .h. i Seerrtsh it ches b Fowchpch Mifdica
l-c-:nn:l A\.s!r:lp Hospital Cinic, University of Sarcelona, Institute of Research Joseo Carmeras, Barcetona, Spain, ©
Conter, Cheveled Clinis, Clavesng. 00, LSA: Tlohns Hapkiss Univasily Schesl of Medizing, Batlimore, MDD, USA: nn|mru-|u-||nr
Hernatologly, Umiversity of Pennsytvonia School of Madicing, and Children's Hospdtal of Prifadeiphia, P8, USAL "Osaka Lnivers ity
Geatduate Schood of Medisog, lap skt Unbearaily Mistheal Cented, Durfiasn, NC, LSA; “Alasicn Pha e isds, e, Chashine,
CT, USA; and *'Depariment of Haematology, 5t James” University Hospitai Leeds, UK

Cinesgendanss: .-e!e biimeniiot. nf
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Eculizumab: Ac monoclonal

humanisé inhibant la cascade
du complement

Classical Pathway Fﬂtnréthﬁnmajir;iliztwln
Activation

Cell Activation
AntibodylAntigen Complexes

+ \
G1
C1g —#| Activated C5a Membrane
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Hillmen et al, N Engl J Med 2004



Enzymopathies

Glucose
‘ Hexokinase (HK)
0.0 J— R Glucose-6-phosphate
e
R-OH + HO G556 NADPH 6-phosphoglucono-6-lactone
I é-phosphogluco-

lactonase (6PGL)
6-phosphogluconate

R-0-0H 2GSH HADP
X X é-phosphogluconate
dehydrogenase (6PGD)
R-0H + HO GSSH HADPH

Ribulose-5-phosphate
Ribulose-5-phosphate
isomerase (RubPI)

Ribose-5-phosphate

Figure 1  Voie métabolique des pentoses.

HO GSH & > NaDP
22
Glutathion vale des penmses
Glutathion réductase GEPD
Peroxydase
HO ) GS-56 NADPH €

GSH : glutathion réduit
GSSG : glutathion oxydé

Figure 2 Métabolisme du gluthation: la glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD) est l’enzyme centrale de la cascade
antioxydante du globule rouge. Le gluthation détoxifie la cellule
des molécules de peroxyde d’hydrogéne grace a la gluthation
peroxydase. Le gluthation ainsi oxydé est recyclé par la glutha-
tion S-transférase et la gluthation réductase. La nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate réduite (NADPH) permettant la
réduction du gluthation est fournie grace a la voie des pentoses
et donc a la G6PD. Le ratio gluthation oxydé (GSSG)/gluthation
réduit (GSH) est de 100/1.




Deficit en G6PD

m Frequence +++ (400 millions ...)
m Répartition ubiquitaire

m G6PD => Réduction du glutathion => |utte cor
le stress oxydatif I
L, e er : s © %@
m Préecipitation de I'Hb o %%%

;,m r

corps de Helnz
m G6PD: gene situé sur le chromosome X

m 300 variants



Déeéficit en G6PD, phénotype variable

m Hemolyse intermittente+++

Favisme
Infection
Médicaments:

s Sulfamides
= Quinolones

= Antipaludéens
IDM ?, Diabéte ?

m Hemolyse chronigue

m Absence d’hemolyse



Déeéficit en G6PD, phéenotype
variable

= Type A- Afrique Tableau 1 Classiﬁcat’ion interpationale des variants. de la
) glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD) en fonction de
noire, USA leur activité (selon [4]).
m Type meéditerranéen  Classel Déficit enzymatique avec anémie
| fré h hémolytique non sphérocytaire chronique
PIUS requent,touc e Classe Il Déficit enzymatique sévere avec activité
les caucasiens enzymatique inférieure a 10% de la normale
, ’ Classe Il Déficit enzymatique discret ou modéré avec
phenotype p|US grave, activité enzymatique comprise entre 10 et
" 60 % de la normale
aC,CIdenJFS Classe IV Activité comprise entre 60 et 150% de la
hémolytiques plus normale
20 Classe V Activité accrue, supérieure a 150% de la
severes normale

Megarbane, Réanimation 2008, 17: 399-406



Déficit en G6PD et
meédicaments

3
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Vigifavisme

Association francaise des personnes atteintes du déficiten GEPD

Lleei M Actualités Le déficiten GGPD | Vous étes déficitalre | Vous &tes médecin Contact | Espace adhérents

Accueil

Bienvenue sur le site de VIGIFAVISME

Association frangaise des personnes
atteintes du déficit enzymatique en G6PD
(Glucose-6-Phosphate-Déshydrogénase)
encore appelé « Favisme »
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" A
Deficit en G6PD et P Liste

meédicaments <| incomplete
Se réferer au

site

s Acide nalidixique + Rashuricase » Sulfaméthoxazole (voies orale et

+ Dapsone » Sulfadiazine (voie orale) injectable)

e Nitrofurantoine « Sulfafurazol » Sulfasalazine

s Noramidopyring / Métamizole sodi- e Sulfaguanidine e Triméthoprime (voies orale et injec-
que table)

Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de cas observés d’hémolyse aigu

« Chloroguine + Glibenclamide s Phytoménadione (vitamine K1)

» Ciprofloxacine (voies orale et injec- ¢ Lévofloxacine (voies orale et injec- # Spiramycine (voies orale et injecta-
table) table) ble)

s Dimercaprol = Norfloxacine (voie orale) e Sulfadiazine (voie locale)

Déconseillée (sauf situation particuliére) en raison de I'appartenance
a une classe pharmacologique a risque, ou d’'un risque potentiel d’hémolyse

s Agide pipémidique s Hydroxychloroguine s Prilocaine

» Carbutamide ¢ Lomefloxacine * Quinine

e Enoxacine s Moxifloxacine = Sulfacétamide
¢ Fluméquine s Ofloxacine (voies orale et injecta- « Sulfadoxine

¢ Glibornuride ble) » Sulfaméthizol
¢ Gliclazide e Péfloxacine (voies orale et injecta-

s Glimépiride ble)

s Glipizide s Phénazone (voie locale)




Déeéficit en G6PD, Diagnostic

m Corps de Heinz(non spécifiqgue)

m Dosage G6P[Orisque de faux negatif)

A coupler systematiquement avec le dosage de
Phéxokinase

Intérét de IP'enquéte familiale dans les cas difficiles

m Dosage G6PD chez les parents et freres et soeurs

m Diagnosticgénétique moléculairegénéralement
inutile



Deficit en pyruvate kinase

m Phénotype variable
m Facteur de protection contre le paludisme ?

m Répartition ubiquitaire (Europe du No
Chine...

m Hémolyse lithiase pigmentaire,
érythrobastopénie, splénomégalie

m Dosage de PK

m Dg moléculaire: Non



m Femme, 23 ans, origine cambodgienne

m Adressée pour bilan d’'une hémolyse

m Hb 7,5 g/dL, VGM 108.L, réticulocytes: 154G/L
m ASAT 3 N, ALAT 4N

m TP:51%, FV: 43¢

m Echo abdo: splénomégalie 15 cm, dysmorphie
héepatique, signes d’'HTP

m Test de Coombs direct négatif,
m Absence de schizocytes
m Electrophorése de I'Hb en attente



" A
Maladie de Wilson

FOIE <

Nécros 3
=

Relargage Cuivr
HEMOLYSE

Stress oxydatif




Hemolyses
foxiques

m Médicaments

Sulfones
Ribavirine

m Plomb
m Cuivre
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Saturnisme

Hémolyse

Hématies ponctuees
Douleurs abdominal

HTA

Pigmentation des gencives
Plombémie et plomburig?””




m Hematies ponctuées : hématies (en realité
reticulocytes) contenant de nombreuses petites
ponctuations sombres, basophiles (temoin d'une
anomalie de synthese de I'némoglobine)

Thalassémies
- Anémies sidéroblastiques (secondaires (Pb) et
primitives)
Splénomegalie myeéloide
Grandes dysérythropoieses
Chez le nouveau-né (ponctuations fines)



"
‘ Anémie hémolytique\
Frottis sanguin + test de Coombs direct

>4

v v v v
Anomalies morphos des GR| Schizocytes™ ++ | Erotis NI (ou corps de| | Frottis NI
Coombs - Coombs - Heinz -+ ponct. basos. .|| OU sphero.
' Coombs - Coombs +
l MAT (PTT,
Anémies corpusculaires SHU, HELLP..)
(anomalie d’Hb ou Membrane) Attention aux Déficit GEPD. PK
3y « pseudo-MAT » 1 ’
Microspherocytose Al—vl IN
Elliptocytose NON
Drépanocytose.. i ‘ | ‘ |
Test de résistance osm. C'A;I;I';Ibi_ ng5|\/|5 9 Intox. Pb || Hb instable
Ektacytométrie Wilson

Electrophorese Hb.




Que faire quand on a rien
trouve ?

m AHAI a Coombs négatif ?

m Désinsertion de valve mécanique ?
m Hb instable

m FAIRE UN MYELOGRAMME



Sd «ATMDS »

Acquired a-thalassemia myelodysplastic syndrome

a-thalassemie acquise
Déletion d’'un ou deux genes

Hémoglobine H

Anémie microcytair
hypochrome

Surcharge martiale

HPLC, Electrophorese Hb
(acétate cellulose, isoélectro-

focalisation)
MDS SMP, etc...

Alpha-thalassémie acquise révélatrice
d’un syndrome myélodysplasique

de type anémie réfractaire

avec hémochromatose secondaire

prés: d’une hémoglobine H, tétramére de
de synthise de I'a-globine et donc une a-thals

Résumé, Nows rapportons 'observation d"un homme de 59 ans présentant une
e microcytaire hypochrome régéndrative. Les explorations ont révélé la

B-globine, qui suggére un trouble
i absence d antéeddents

personnels et fam
guée sur les frots &

Celui-ci a effectivement ¢ confirmé par un
ment des
ble avec le syndrome ATMDS (acquired
dreme). Une centaine de cas est

international existe depuis le début d
est méconnue, des délétions du génome o ont
semble gue le gine ATRY soit fi i

de

margués de dysérythropoigse.

x ainsi gue la présence d'une aniso-poikilocytose mar-
guins associde i une nette surcharge en fer (ferdtinémie
supérieurs & 1 500 pe/L) ont fail évoquer un syndrome myélodysplasigue.

examen médullaire avec notar-

Ce tableau clinigue est con -
halassemia-myelodysplastic syn-
dans le monde et un registre

s 1980, L'orgine de ce syndrome

¢ évoguées, mais depais pew, il
liqué dans la patl Ce

gine, situé sur le bra: 2 du chromosome X
4 la chrometine qui régule la transcription
seraient une des cibles de cete protéine.

. code pour une protéine associde
de certains gnes, Les génes o

Mots  clés:  svadrome ATMDS, F

lobine H, dyséryth

a-thalassémie acquise, myélodysplasie, hémochromatese secondaire

Perrin et al, Ann Biol Clin 2007; 65: 405-10
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