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HEMOLYSE : I\/LECANISI\/IES ET
CONSEQUEN’CES CLINICO-BIOLOGIQUES
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HEMOLYSE

3¢

> Destruction acg Blérée et/ou anormale d’érythrocytes pouvant
induire : bf

» une a&gmle si elle n'est pas compensée par I'érythropoiése

) dezs@Tesmns d'organes, si les produits de dégradation de
Q&P'uemogloblne ne sont pas efficacement transportés ou éliminés :

oé\oog » Hémoglobine - haptoglobine

AN < , .
& » Heme -> hemopexine @
. &
& » Fer - transferrine &
\ro \\
i 2
<@
o2 : bilirubine
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HEMOLYSE PHYSI(}EOGIQUE EQUILIBRE

) Productlon&leurnallere d’'un adulte : ~180*10° érythrocytes; ~5,4 gr

d hemog&,@%me

4 Destrs%tlon des érythrocytes sénescents ou malformes : systeme
re@hloendothellal ou phagocytaire mononucléég; foie, rate et moeL#é

&
@%seuse hémoglobine — bilirubine + fer. &
N
g Norme hémoglobine libre : < 3,4 umol/L (< 57 mg/L) <“Q’
o ,6@
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HEMOLYSE &
00
Intra-vasculaire : hemogloblgvﬁrle Extravasculaire : opsonisation,
paroxystique nocturne, maokérlel malformation...
prothétique, mcompatlbly,te ABO.. Systeme réticuloendothélial
LDH ™ LDH T

Bilirubine non co@]uguee (indirect) ™1
Limitation Ilee@ la capacité fonctionnelle des

macrophag@e"s

Hémoglobinémie, hémoglobinurie
Nécrose tubulaire

S. Waldvogel&o 4

UNIVERSITE

P N
Hépitaux & E
Universitaires P 2
Genéve é\é‘

° FACULTE DE MEDECINE

DE GENEVE




HEMOLYSE ETIOLOGI,EQS&U

O
«060
&
/\0‘5@
. ‘%' . o
Inherited Aguired Alloimmune
. . 0 . . .
Sickle cell disease &g@Paroxysmal nocturnal Hemolytic transfusion reaction
Spherocytosis  «* | hemoglobinuria Hemolytic transplantation
S . A g g .
Elliptocytosis Q@\“ Autoimmune hemolytic reaction
Pyruvate klrga%e anemia Fetal and neonatal alloimmune
deﬂuengby?’ *Thrombotic anemia @
G6PD, é”eﬂuency thrombocytopenic Intravenous mmunoglthlm
9
\\QJ
Thaﬁassemla purpura 5
. . &
o\@ Hemolytic uremic @@Q'b
)
syndrome =
: &
Toxic agents &
. gQJQ
Macroangiopathy R
N
Malaria &
&
S.Waldvogel &o\ 5
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MECANISME DE° HEMOLYSE :
UNIQUE ou MIXTE
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Drépanocytose (simple)

J-1 échange érythrocytaire régulier, asymptomatique
Hémoglobine : 77 g/I

Bilirubine totale Haptoglobj\@ée’ LDH Réticulocytes
7-25 umole/I 412'169305!\'8” 87-210 U/I 5-15 %o

(%)
24 N"I:@«‘Q’J6 447 157

Drépanocytose

J+11 échange érytkrocytaire régulier : hémolyse retardée post-transfusionnelle
Hémoglobine : 54 g/I

o
Bilirubine totg!a? Haptoglobine LDH Réticulocytes  Hémoglobine S
412-1693 mg/I 87-210 U/I 5-15 %o @
& . &

44 . <74 858 215 70%

Drépanocytose

o Plasmodium falciparum : positif stade gamétocyte uniquement

%Qq,'\ Hémoglobine : 51 g/I
Bilirubine totale Haptoglobine LDH Réticulocytes&b\)
7-25 umole/I 412-1693 mg/I 87-210 U/I 5-15 %o \,)@‘0
S
37 NT 623 101
D fge’é
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Leucémie lymphoide chronique
Anémie hémolytique a auto-anticorps chauds (IgG, C3d)
Hémoglobine : 39 g/I

Bilirubine totale qu&%globine LDH Réticulocytes
7-25 umole/I 0?9?2-1693 mg/| U/l 87-210 5-10%o
©
63 6z,o<>°~<74 466 132
&
N

L9
Leucémie lymphoide chronique et infection
Ar:émie hémolytique a auto-anticorps froids (C3d, anti-i)
® :{émoglobine : 68 g/I

A =S
" Bilirubine totale Haptoglobine LDH Réticulg\@%es

7-25 umole/I 412-1693 mg/I U/l 87-210 5-1(1{@6’

<
30 NT 596 38
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Lymphome splénique
Alloimmunisation anti-f (J7 post transfusion)
Hémoglobine : 75 g/I

Bilirubine totale qut%globine LDH Réticulocytes
7-25 umole/| 05101’2-1693 mg/| 87-210 U/ 5-15%
$
84 600@ <7 1132 23
.\00
(‘é\\)%

L9
Greffe hépatique

Svsidrome du lymphocyte passager (anti-JK1)
% idémoglobine : 48 g/I

A =S
09(1' Bilirubine totale  Bilirubine conjuguée  Haptoglobine LDH Rgd%ulocytes
7-25 umole/I 5-10 umole/I 412-1693 mg/I 87-210 U/I ®Q€-15%o
\0&
«8”
251 39 <74 712 & 6.3
(%)
&
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HEMOGLOBINL}RIE PAROXYSTIQUE
NOCTURNE ¢
&

(4
Hémoglobirurie paroxystique nocturne.
Atteinte cionale associée a une perte de protéine membranaire

protectrice de I'activation du complément.
Hemoglobme 96 g/|

rbéSBlllrubme totale Haptoglobine LDH Réticulocytes
8;\‘ 7-25 pmole/| 412-1693 mg/! 87-210 U/ 5-15%0 éa@
@ &
& 37 <74 411 200 el
<@ &
A @
%o(’\ ®Q
IC Pathologie clonale de la cellule souche hematop0|et|qua<@'
> induisant une sensibilité accrue a |'activation du corrlgfement
\\
Incidence 1,5/mio &
&0&
o
M'ge’ée,
&Q)
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ANEMIES HEM@LYTIQUES TOXIQUES PLUS
RARES

4 Intgs?lcatlon au plomb : professionnel, plomberie vétuste,

o<>°\°
& “aisselle
é\\)
&\ré‘ &
S Défaut d'utilisation du fer, défaut de synthese de I’hém@‘
>
& \\0
%oaé‘e’ » Intoxication au cuivre : traitement phytosanitaire, m°alad|e de
© @
‘1,\ . s . . . . ‘\
12 Wilson, contamination des liquides de dialysgs
Q&
\Q’@
» Venins : serpents, araignées, scorpion§‘°
6‘2’6
KQ)
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»  Marqueur le plus sp@cifique

» Inhibe synthese«‘ét action du NO,
effectrice sur&“éxpressmn des
molécules, Fadhésion
endothe}}%lle I'activation
plaqubéffalre et 'agrégation
plagfuettalre

) Eh exces : hémoglobinurie, seuil

3 $de réabsorption tubulaire

& déepassé

» S>marqueur de sévérite
clinique.
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HAPTOGLOBINE : FI)@\TION DE HB LIBRE

» Sialo- glycoproteln@»‘d origine hepatique et de la phase aigue; 2
alleles majeurs@éi—lpl 1, Hp2-1, Hp2-2, 2 (affinité variable)

»  Adsorption |g$15ver5|ble des chaines a puis B de Hb, complexe
metabollggffme» rate/moelle

»  Demi- \51% 3-5 jours, complexes 20 min. Taux de synthese : 14-23
mg/ok‘g/h
@:bsence 1% caucasiens et 4-10% africains @

)

)" Diminution : hémolyse intra-vasculaire>>extra-vasculaire, R

> S

& <
« héematome, insuffisance hepatique, période néonatale, o

A

hémaodilution, transfusion sanguine (&Q

»  Augmentation : inflammation, stéroides, anémie apla§t|que
diabéte, tabagisme, syndrome néphrotique, obstg&ctlon biliaire..

\Q)
&0‘}"
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HAPTOGLOBINE DOSAGE ET UTILITE

CLINIQUE ¢

0

) Spectrometne?fS) immuno-nephélométrie (IN)
» Validation efnlque deélicate : pas de gold standard de 'hnémolyse,

marquew peu spécifique.

» IN: <25°O mg/L : specificité de 96% mais sensibilité de 83%. La
diffgfenciation entre intravasculaire et extravasculaire n’est pas

pessible!

) @&S <280 mg/L : spécificité 98% et sensibilité 92%?2 Q\o

.\\\Q)'
\

Q*'f Apres chirurgie cardiovasculaire : 71% des patlents @\Q/ec

%oc,@"’ haptoglobine > 250 mg/L3

ﬂ,'\©
P

IMarchand et al., JAMA 1980

2Kormoczi et al. Eur J Clin Invest 2006

3 Warkentin et al. Clin Chem 1987
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O
) I\/Iajorlta“frement le produit de dégradation de 'hémoglobine
(enyé%O%) par le systeme reticulo-endothélial : extra-

vﬁsculalre \.\Q\e‘&

k«‘?’ B|I|rub|ne insoluble dans I'eau : non conjuguée, mdwegbe

©%00® libre. é@@z
& ) Excés : Stercobilinogéne fécal, urobilinurie °<>\°°

» Toxicité : cérébrale apres naissance dans Ie§ gontextes

d’allo-immunisation foeto-maternelle. bf
@%e,é
S. Waldvogel&o 15

6‘[" UNIVERSITE

P N
Hopitaux é@\’ ARy
Universitaires 2
Genéve é’\oﬁ‘ &7 DE GENEVE
° FACULTE DE MEDECINE




@"’Q
Q,Q
&0\3@&
&
&
&& 10000 o [OTT =
» Le marqueugoﬁe toutes les lyses -
ceIIuIalre% L -
> Enzymeb"ublqunalre S et
b Treg{‘éugmente lors d’une ) &
- \(\
Q@‘fence en B12 - K
1000 1 P .
>0~@ Etudier I'évolution plutét qu’'une ;!;f’ .
o> valeur isolée. §€'-‘~- :
Qq/\ . . . - - - %O b g* ........ : .... .....
» ) Normalisation en 14 jours. G T O Sl | |
Carenca@ Carence Anémies
en&%‘)\ enB,, hemolytiques
%Q&?}‘%’%erson P.M. et al. Br j Heamatol 1966;12:678-88
&
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FER ET HEMO@“SE DANS TOUTES LES
TRAJECTOIR@S

. P%gs/ assez : Carence en fer lors d’ hémoglobinurie
oo"*i“rop Hépcidine diminue lorsque la masse des progéniteurs

1\0

& érythroide augmente, par augmentation de I erythroferronge

¥ \e}
c,??Q « Siles progéniteurs érythroides augmentent, I’ eryth&éﬁerrone
@
oéé@ augmente, I’hépcidine diminue et I'absorption eg@r augmente.
& .
&\@ « latrogene : une transfusion = 250 mg de fer \of

« L’analyse du bilan martial n'oriente pas surJé dlagnostlc ou la
&QJ
severité de 'hémolyse. S
6@

<
P
«6
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RETICU LOCYTES

&
606‘%6
« Diametre > @?ythrocytes matures (MCV 104-120 fL)
 Une macgbcytose est parfois le simple signe d’'une
retlculg‘@ytose
 Le m*arqueur de la cellule non transfusée si >15/103
lbeﬁmpleur de la réticulocytose informe sur l'intensité ou Iao}b\
QﬁcapaClte de 'hnématopoiese de compenser |’ hemolyse &
oé@(‘: Réticulocytopénie : «épuisement» médullaire (caren@é en
o vitamine, chimiothérapie aplasiante,...) ou hemoly@e ciblant

> le progéniteurs érythroides (alloimmunisation am‘tl K,
thalassémie, ...). @@Q
«8”
&
@%e,é
S. Waldvogel&o 18
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Date Praﬁévement
Heure 8re1évement
Datg@ Recept1on
H@ure Réception

Matériel

14.12.07
03 h 00
14 .12.07

&
Analyses R

03 h 43

14.12.07
11 h 00
14 .12.07
11 h 39

Hemegramm& et VS

’i'al _us_ue] 1 es

Formule ggﬁgu1ne :

Leucocykes

e 1 L e | B e e

'Erythgﬁtytes

3.9-6.3

* 0. 97

* 3.63

Hémeglobine

AL g

X33 A

*: 118 :é&?‘

42-66 £

* 10

*Eé’

Héﬁatocrite .
AHCV B

e E'E']-EE‘ B '::"-!::1'::" OGO O]

MCH

28-40 pa

34

.*@%g 5:. i

MERC s N

T

365 Pt

RDW

\\'U
e\\‘fo

17

P]aqUEttE‘E T T T T T e ’35

16.1

Erythrﬂb1astes

2 ,\00

o EEET

<* 10

“#;giﬁx:: i S

lIi
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_ ABL815 ABL 02:09 14

: DOSSIER. E‘{{ ENT Capilialre - FLEXMODE Echant. #

Identjfigations

IDgshtient .10
{Bﬁ:e d'échant. Capiltaire
\»)@ T - ' 370°C
e -
o’ Valeurs des gaz du san - -
& II O
pH .
eCO, mmHg
pQ, : mmHg
Valeurs corrigées de laggmp -
pH(T} 7.089
pCO,T) ) 666 mmHg
pOLAT) 180 mmHg -
po0(T g . 26.07 mmHg
Valenrs d'oxymétrie 4
ctHb . . 51 gdl . @
Hete 161 % Q}b
:0, - 283 = ' - 0('\‘
FO,Hbe . 281 ¢

Valeurs des métabolites

clLac) ,
Etat d'ox ion

. CiO,B p
p50s"
Etat acido-basique
GH‘CG,'(“PIC ‘
( cHCO, (P st)
) ¢tCOLi Mg
' AR
: Blueberry muffins - sbep 7
&

A, > .
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EXPRESSION ANTIGENIQUE DES
PROGENITEURS @QYTHROIDE

(]
i

Matturational specificity

BRIC 69
N7 RBA
P Lu gp
Qo Fy gp
Kell gp
RhCe
RhD
LW
HLA-DR

22

., 0“
Hopitaux Southcott JC et al. Blood ]{5@909; 93: 4425-4435
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GLYCOSYLA’[K)N DES IG ET ANTI-HPA 1IAET
LA THROI\/IB“DPENIE NEONATALE IMMUNE

» Le tgﬁx de fucosylation est :

zqs@ inversement proportionnel a 'activité de phagocytose
<& FcyRIIl (cytotoxicité)
\)9\ . \
/\@o%‘ > proportionnel au taux de thrombocytes feetauxala .
& naissance &
& A
'Q«f"’ »  Phénomene non observé pour les transfu&onsyéfractawes
%oéé‘e (anti-HLA) : analysés sur les mémes echantlLI@ns
©
N
N2

Kapur et al. Blood 2014

23
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GLYCOSYLATION ¢
RS (A)
@
ANTI D \;@ 2569 Ns, P: 0223
128 ~ e o L]
70 ECHANTILL@NS T
T 324 e o
& o
£ 164 ° °
Le degrés de fucosyPatlon < 4. . e
des anti-D de paﬁﬂrlentes 4l .
iImmunisées esf correlé avec 2 _—
0 50 100 150 200
le taux d’ thogIoblne Hasmoglobipdh &
foetale . &
\%0 (B)wu _ R*=0-289, 606\0
Un n@i?fveau marqueur Sl T &
pr@ﬂlctlf de sévérité? § 80-
q/@, E‘ 60 -
% 40
)
o 20
Kapur et al. BJH, 2014. < g :
S 100 150 200
S. WaIdVOgel&?laemoglobln (g/l) 24
<«
.(\Q)\
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NEPHROPATHIE INDUWE PAR L'HEME

» Toxicité, meédiee &ar I'inflammation et
le I'activation ga complément du

noyau hemgg&sur cellules : nécrose
tubulaire .

o
) Hémogi%bine filtrée mais capacité de
réapsorption limitée.
4 '[f.féltement augmenter le volume de

\«*‘Ta diurese (hydratation) pour éviter
& linsuffisance rénale.

Qri\© »  Situation semblable aux
rhabdomyolyses

= UNIVERSITE
) DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE
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o . . . . 4 [ 3 )Y
4 Ph)@ﬁ)loglque : liaison irréversible avec 'heme et
ekfnlnatlon
b\o«\ Sourls knockout : Iésion rénale en cas d’hémolyse

«'fb Cible thérapeutique testée sur la souris?! :

S
& &
& » Injection d’hémopexine humaine purifiée f
>
&€ » inhibition de I'activation du complement et mh@rﬁon partielle
o
2 des atteintes rénales. 6(@6\
N QS
= &
©
Q)@JQ
&0&
'Poillerat et al. 2020, Frontiers in Impgunology
()
@%
S. Waldvogel&o 26
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TRAITEMENT CURATIFd’-IEI\/IOGLOBINOPATHIES
TRANSPLANTATION .lE CELLULES SOUCHES
HEI\/IATOPOIETIQLJES (TCSH) ET THERAPIE GENIQUE

) Données EBMT 2@3?81
» 7% des tra\asplantanons en Europe pour des

patholog;,@s non malignes /

» Thal géemle 414 TCSH allogéniques (7% non é
appﬁrentees) oo
gb"repanocytoses 225 TCSH (6% non ;

Qc? apparentees) ¢

é@“b Risque : rejet, GVH, toxicité S
3% Thérapie genique thalassémie (LentiGlobin BB305) é"}&
N » Transfection de cellules souches &

hématopoiétiques autologues QQ@

» 22/26 patients, mediane 26 mois, réduction 5@

partielle 9 ou totale 13 de transfusion. &

%Q;

lpassweg et al. BMT, 2020

S. Waldvogel & 27
\)0.: 2Thompson et al. NEJM 2018
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THERAPIE GEM’QUE EN BREF

\

» Approche therﬁbeuthue différente entre thalassémie (nombreux
variants suﬁes chaines a et 3 de la globine et drépanocytose
(une mu\ga‘tlon ponctuelle sur la chaine [3)

) Deux«qﬁossmllltes technologiques :

T_entlkus vecteur viraux (risque immunologique et oncologique)

oé\o“? CRISPR-Cas9l: active la production de Y globine, production
< hémoglobine foetale

Frangoul et al. NEJM 2021

Hopitaux
Universitaires
Genéve
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ACTIVATION DWCOMPLEMENT

Voie des lectines :

: Voie alterne :
polysaczcharides

bactérie, débris cellulaires,
héme

A

Pegcetacoplan
4
a Danicopan (po)
convertase )

C5
convertase

<
Bl

Eculizumab

Comlexe d’attaque
membrannaire
Lyse cellulaire

C5b-C9

29

Inflammation
C3a/C5a
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TRAITEMENT I;}E L HEMOGLOBINURIE
PAROXYSTIQ‘UE NOCTURNE : ACTUALITE

P "o

G@
4 Ecullzumab@(%ourant) ~900 mg /14 jour, également une efficacité sur le
risque thgﬁ‘mbothue également utilisé pour les accidents hémolytiques
sur mg@’)npatlblllte ABO!.
) Peggz%tacoplan (anti-C3, pentadecapeptlde) 2 comparé a Eculizumab
D 41/39) aprés 4 semaines de run-in : aprés 16 semaines
sHegceetacoplan est superieur
2 Danicopan : anti-facteur D (oral) en association avec Ecullzuma%3
0&’2’ blocage de la C3 convertase : 11 sujet avec une augmenta@e?n de 24 g/L

o d’hémoglobine a 24 semaine. £

QQ

Oc’\0
O . 4 &
q/& Risque infectieux : Neisseiria, Pneumocoque, Mégingocoque &
Asplénie fonctionnelle a considérer pour la drépanocytose

lWeinstock et al. Transfusion 2015; 55:605-610 o

Hillmen et al. N Engl J Med 2021; 384:1028-1037 {Q?@‘A

3Kulasekararaj et al. Blood, november 2021 S. Wa|dvoge|&o\6 30
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PUPURA THROMBG@TIQUE
THROMBOCYTOPENIQUE

o
¥

© o' WLV
® ® 7% oQ o°§a’~* 4 Apticorps dirigé contre TADAMST 13 (enzyme qui
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. Inh|beﬁ adhésion des multiméres de Von Willebrand aux
pIaguettes «nanobody»
(Olakhase Il et lll, effet secondaire le plus frequent : hémorragie
09\0 mucocutanées,
&+ Efficacité : cas réfractaires, récidives, mortalité, délais de Leponse

,é}%@& sur le taux plaquettaire, échange plasmatiques (33%, m@dlane des
& séances) &é\e
%oéé@ « Cas rapporté : un traitement réussi sans echangegﬁalasmaﬂques
%@@ apres une réaction transfusionnelle sévere au Blﬁsma

Peyvandi et al. Blood Advances, 2021.
TITAN and HERCULES trials
Irani et al. Transfusion, 2020
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Dans les sﬁuatm‘hs immuno-hématologiques complexes, contrble de
|’ hemoblob@ee est vital :

Varlat)\gﬁ’l d hémoglobine (TO,T1-2h)
t Igé‘molyse intense lors de la transfusion (TO,T12-24h)

o°+ Haut risque d’hémolyse retardée : TO,T10j avec recherche d’anticorps
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&) Drépanocytose :
‘@i"’& » Haut risque d’hémolyse
©%°°\ retardée ou échange
q/&\ erythrocytaire : taux
d’hémoglobine S (T0,T1-2h)

Hopitaux g\’\ i .

Universitaires 2 (o) UNIVERSITE

Geneéve & &4~ DE GENEVE
© FACULTE DE MEDECINE




LUCAS VOUS

REMERCIE
D’AVOIR SAUVE
SA MAMAN
DONNER
SON SANG
C’EST SAUVER
JDES VIES

QQ’(\

UG&%% <&
Genéve & # www.dondusang.ch
L'"ESSENTIEL, C'EST VOUS. {Q;‘be‘
S.Waldvogel&é\@ 34
<«
Hépit q\"\&\

gpitaux < UNIVERSITE
822’5\2”&“”5 éooq’(b DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE


http://www.dondusang.ch/

Hopitaux
Universitaires
Genéve

\\0
&Q)




