
DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE ET PIÈGES DEVANT

UNE ANÉMIE HÉMOLYTIQUE DE L’ADULTE

Pr Marc MICHEL
Médecine Interne, HU Henri Mondor, Créteil

Centre de référence Cytopénies auto-immunes de l’adulte
www.cerecai.fr
www.marih.fr

http://www.cerecai.fr/
http://www.marih.fr/


PRÉSENTATION CLINIQUE DE L’HÉMOLYSE « AIGÜE »

Hémolyse 
intratissulaire

Hémolyse 
intravasculaire

Mode de début subaigu brutal

Intensité du syndrome anémique + à ++ +++

Ictère + retardé

Splénomégalie + -

Douleurs lombaires - ++

Fièvre ± frissons - +

Urines « rouge porto » - ++



BIOLOGIE DE L’HÉMOLYSE

* Peut être interprétée à tort comme une hématurie sur la BU ➔ ECBU

Hémolyse                    
intratissulaire

Hémolyse 
intravasculaire

Bilirubine libre élevée + retardée

LDH + à ++ ++

Haptoglobine abaissée effondrée

Hbinémie/urie* - + à ++

Hémosidérinurie - +

Ins. rénale - + à ++



CAUSES D’URINES « ROUGE PORTO » + DOULEURS LOMBAIRES

• Infarctus rénal, nécrose papillaire, traumatisme rénal, nécrose tumorale… 
➔ Hématurie macroscopique (Qs)

• Hémolyse intravasculaire aigüe : hémoglobinurie

• Rhabdomyolyse majeure : myoglobinurie

• Porphyrie aigüe intermittente : surnageant rouge à la lumière mais BU 
négative ➔ PBG urinaire

Causes de fausses hématuries
sur la BU mais pas de GR

en excès sur l’ECBU 



CAUSES D’HÉMOLYSE INTRAVASCULAIRE AIGÜE* 
ET/OU INTERMITTENTE

• AHAI à Ac. « froids » > AHAI à Ac. « chauds »
• Accidents d’hémolyse post-transfusionnelle retardée (HPTR) : surtout 

chez patients atteints d’hémoglobinopathie allo-immunisés, délai < 10 jours 
post-transfusion

• Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)
• Hémoglobinurie paroxystique a frigore : enfant, rare ++
• Déficit enzymatique G6PD : sexe masculin, agent oxydant ou épisode 

infectieux
• Cause infectieuse : accès palustre grave, sepsis C. Perfringens
• Cause médicamenteuse ou toxique
• Dysfonction de prothèse valvulaire

* Parfois tableau de choc avec mise en jeu pronostic vital
Guillaud C et al. Exp Rev Hematol 2012



CO M P L IC A T IO N S /M A N IF E S T A T IO N S C L IN IQ U E S D ’U N E

HÉMOLYSE CHRONIQUE, PARFOIS RÉVÉLATRICES /INAUGURALES

Signes d’hyperplasie érythroblastique et d’hémolyse chronique

• Atteintes osseuses : ostéopénie, érythropoïèse extra-médullaire, …

• Lithiase vésiculaire pigmentaire

• Ulcères des jambes

• Érythroblastopénie (infection à PVB19)

• Signes de dystonie des fibres musculaires lisses : dysphagies, douleurs abdominales, 

dysfonction érectile, HTAP, …

• Hypercoagulabilité : thromboses de siège inhabituel (HPN), HTAP, …

• Ostéonécrose aseptique de la tête fémorale, infarctus/séquestration splénique 

(drépanocytose)

• Acrosyndrome, livedo, rarement nécrose digitales si agglutinines froides ++

CMAJ April 11, 2022 194 (14) E528; DOI: https://doi.org/10.1503/cmaj.211570 



AH : PRÉSENTATIONS BIOLOGIQUES «ATYPIQUES»
DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL SUR LES PARAMÈTRES D’HÉMOLYSE

Paramètre(s)/présentation biologique Autres causes/interprétation

Baisse de l’haptoglobine
Se ~ 95% en présence d’hémolyse
Spé ~ 87%

• Insuffisance hépato-cellulaire sévère, dénutrition, syndrome néphrotique
• Déficit constitutionnel (~ 3% chez Afro-Antillais)
• Hypohaptoglobinémie congénitale
• Hémolyse périphérique par microtraumatismes répétés (course à pied, 

percussions...)

Elévation de la bilirubine libre Syndrome de Gilbert (déficit partiel en glucuronyltransférase par mutation 
du gène UGT1A1), prévalence  5-10% de la population mondiale

Anémie hémolytique avec haptoglobine normale • Inflammation sous-jacente +++ (rapport haptoglobine/orosomucoïde), 
tabagisme

• Syndrome néphrotique

Anémie hémolytique arégénérative
réticulocytes  < 120 G/L
voire avec réticulocytopénie réticulocytes 
< 20 G/L

• Carence en folates secondaire l’hémolyse (macrocytose)
• Carence en vit. B12 avec avortement intra-médullaire (macrocytose +++)
• Carence martiale (microcytose)
• AHAI à la phase toute initiale
• AHAI avec auto-Ac dirigés contre Ag des réticulocytes (≤ 5% des cas)

Anémie hémolytique régénérative 
normocytaire

• Drépanocytose S/S, S/C
• Syndrome de MAT

Anémie hémolytique régénérative microcytaire • Thalassémies, hémoglobinose E, S-β thalassémique
• Dysérythropoïèse congénitale



AHAI
Défauts 

membrane 
/enzymes GR

Dysérythropoïèse
congénitale

(CDA)
HPN

MAT
PTT/SHU

Prothèse 
endovasculaire

Sévérité de 
l’anémie

+ à +++ +/++ +++ ++ à +++ + à ++ +

Réticulocytose absente à +++ + à +++ absente* absente à + + +

VGM + à ++ <115 fL -/=/+ ++ =/+ = =

Elévation des LDH + à ++ + + +++ ++ ++

↓ haptoglobine +++ +++ ++ +++ + ++

↑ bilirubine + à +++ ++ + + + +

Ferritinémie N à + ++ +++ basse à + N à + N à +

Hémosidérinurie absente à + absente absente +++ N à + N à +

Plaquettes =/- - = = =/- -/-- =/-

Leucocytes =/- = = =/- = =

Schizocytes - - - - + à +++ +/++

PARAMÈTRES ASSOCIÉS À L’HÉMOLYSE DANS DIFFÉRENTS TYPES D’ANÉMIES HÉMOLYTIQUES

Adapté de Barcellini W. Dis Markers 2015
*Russo R et al. Am J Hematol 2014

*La réticulocytose doit être évaluée en valeur absolue et l’index  suivant peut être utilisé : 
Bone Marrow Responsiveness Index (BMRI)= taux de reticulocytes (G/L) x (Hb/valeur normale basse Hb)
Si BMRI < 121 ➔ réticulocytose inadaptée (validée dans CDAII)



HÉMOLYSE EN « URGENCE » : DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE EN

PRATIQUE (ÉTIOLOGIE)

• Interrogatoire
• Origine géographique/ethnique, voyages, médicaments, transfusion, ATCD 

de lithiase biliaire, ATCD familiaux d’anémie hémolytique  (splénectomie)

• Syndrome infectieux ?

• Examens clés pour le diagnostic étiologique en urgence
• Frottis sanguin

• Test direct à l’antiglobuline (TDA) = test de Coombs direct



Microangiopathie thrombotique

Schizocytes, microsphérocytes

**

Hématologie Cellulaire – Henri Mondor

Accès palustre P.falciparum
Hématies impaludées

Déficit en G6PD femme de 80 ans 
après un repas copieux de fèves

Hémighosts à bordure 
membranaire irrégulière

Sphérocytose héréditaire
Déficit en ankyrine, splénectomie

Sphérocytes, acanthocytes, corps de Jolly



• Agglutination des hématies, surtout si agglutinines froides
• Sphérocytes fréquents : ~ 40% des cas des AHAI à « Ac. chauds »
• CCMH faussement élevée
• Hémogramme sans anomalies, possible : agglutinats possibles sans macrocytose, 

poïkylocytose, parfois macro-réticulocytes
• Absence de schizocytes

AHAI : DONNÉES HÉMATOLOGIQUES

Hématologie Cellulaire – Henri Mondor



CAUSES D’ANÉMIES HÉMOLYTIQUES SPHÉROCYTAIRES EN

DEHORS DE LA SPHÉROCYTOSE HÉRÉDITAIRE

• AHAI à Ac. « chauds » 

• Maladie hémolytique du nouveau-né dans le système ABO

• CDAII (dysérythropoïèse congénitale) > CDAI

• HPTR : hémolyse post-transfusionnelle retardée 

• AH post infectieuses : Clostridium perfringens, bartonelle

• Toxiques : venins

• Hypophosphatémie, intoxication au zinc 

• Sang stocké de façon prolongé : CGR à transfuser

• Hémolyses mécaniques : ! micro-sphérocytes de reformation



PTT, purpura thrombotique thrombocytopénique
STEC, E Coli sécréteur de shigatoxine
SHU, syndrome hémolytique et urémique 

Sur le plan physiopathologique
• Thrombi vWf + plaquettes (ex PTT)
• Thrombi de fibrine + plaquettes (ex 

HELLP, CAPS, TIH)
• Anomalies endothéliales (SHU)
• Vasculite (lupus, crise rénale scl…)

Typique Atypique

STEC (E.Coli 0157:H7, S. 
Dysenteriae)

Rare ++ chez l’adulte

- HTA maligne 
- VIH**
- Grossesse (HELLP / éclampsie)
- Crise rénale sclérodermique
- Lupus systémique**, CAPS 
- Médicaments (ticlopidine,quinine…)
- Néoplasies, radiothérapie, 
chimiothérapie (gemcitabine…)

- Greffe moelle osseuse, CIVD, TIH

SHU PTT

ADAMTS 13 < 10%

- Acquis: Iaire/IIaire**
- Congénital

Microangiopathie thrombotique

Anomalies du système 
du complément

(facteur H, I,B, CD46..)

MAT secondaires

SYNDROME DE MAT
CLASSIFICATION



DISTINCTION PTT VERSUS SHU TYPIQUE/ATYPIQUE

PTT SHU

Atteinte neurologique fréquente rare

Symptômes digestifs (diarrhée) rares fréquents

Atteinte cardiaque possible -

Créatinine plasmatique ≤ 200 mmol/L > 200 mmol/L

Plaquettes < 30 G/L > 30 G/L

Anticorps anti-nucléaires et/ou autres signes 
d’auto-immunité

+ -

Activité ADAMTS13 < 5-10% > 10%

Adapté de Coppo P et al. Plos One 2010

French score



Quels sont les facteurs, sources de retard, 
erreurs diagnostiques

(PTI, Sd d’Evans…) au cours du PTT auto-immun ?
➔ Analyse rétrospective base de données CRMR 

MAT/PTT (2000-2014)
n = 416 patients



=



= « A low shistocyte count  and a 
positive DAT should not 

systematically
ruled out TPP »

Am J Hematol. 2017;92:381-387
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CARACTÉRISTIQUES COMPARÉES PTT, SYNDROME D’EVANS, CAPS

PTT acquis Syndrome d’Evans CAPS

Terrain: sexe, âge moyen Femme (70%), 40-45 ans Femme (60%), 55 ans Femme (70%), 35 ans, lupus (40%)

Défaillance d’organe OUI + (rein, SNC, cœur) NON OUI ++ (rein, SNC, poumon, cœur)

Thrombopénie < 30 G/L
Anémie hémolytique

+++
+

+++
++

±
±

LDH ↑↑ ↑ ↑

Syndrome hémorragique absent ou discret OUI ++ si plaq. < 20 G/L absent ou discret

Insuffisance rénale minime à modérée
absente 
(sauf si GN lupique)

modérée à sévère

HTA NON NON OUI ++

Shizocytes frottis sanguin + à +++ Absents ou peu nbx +

TDA (coombs direct) rarement + (10-20%) ++ dans 95% des cas parfois +

Activité ADAMTS13 < 10% normale le plus souvent normale*

*Amoura Z et al. A Rheum 2004
PNDS Lupus



Q J Med 2013;106:1017-1022



Q J Med 2013;106:1017-1022



MANIFESTATIONS HÉMATOLOGIQUES DE LA CARENCE EN

VITAMINE B12 (COBALAMINE)

Sur une série de 201 patients vus consécutivement*

• Anémie : 37% 

• PNN hypersegmentés sur frottis sanguin : 32% 

• Leucopénie : 13,9% des cas

• Thrombopénie : 9,9% 

• Pancytopénie : 5%

• Pseudo-MAT dans 2,5% des cas

*Andres E et al. Clin Lab Haematol. 2006;28(1):50–56
**Fahmavi Y et al. Clin Pharmacol 2019 

Dans une revue de la littérature, recours
inadapté à PFC ou EP dans 34% des cas**

Hématologie Cellulaire – Henri Mondor



TEST DIRECT À L’ANTIGLOBULINE (TDA)

TDA en gel filtration, avantages
• Pas de lavage des GR 
• Lecture simple 
• Sensibilité : 150-200 IgG/GR

• Support : colonne de gel où sont coulées les antiglobulines
• Suspension d’hématies en haut de la colonne

• Centrifugation de la plaque pour amener les GR au contact du réactif

• Si GR sensibilisés : agglutinats piégés dans la colonne

• Si GR non sensibilisés : les GR traversent la colonne

• Résultat semi-quantitatif : 0 à 4+

• Sensibilité pour le diagnostic d’AHAI ~ 95%

• Spécificité moyenne : 0,1 à 0,01% dans la population générale

• AHAI à TDA négatif ?
• Auto-Ac en quantité trop faible < 200-500/GR

• Ac de faible affinité

• Ac d’isotype IgA ou IgM

• Circonstances de découverte : AHAI et LLC, AHAI et ALPS

Diagnostic d’élimination



Haute Autorité de Santé - Anémies Hémolytiques Auto-Immunes de l’adulte (has-sante.fr) PNDS 2024

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3536031/fr/anemies-hemolytiques-auto-immunes-de-l-adulte


CRITÈRES POUR RETENIR LE DIAGNOSTIC D’AHAI À TDA NÉGATIF

Electrophorèse de l’Hb

Haute Autorité de Santé - Anémies Hémolytiques Auto-Immunes de l’adulte (has-sante.fr)

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3536031/fr/anemies-hemolytiques-auto-immunes-de-l-adulte


ANÉMIE HÉMOLYTIQUE DE L’ADULTE

Si AH chronique ou intermittente
inexpliquée ➔ panel SHD dédié

Drépanocytes
Stomatocytes
Elliptocytes

Acanthocytes

Anomalies morphologiques 
évocatrices

Frottis sanguin Contexte / clinique ?
Origine ethnique, voyage zone  impaludée ? Toxique, 
médicaments, oxydant ? Transfusion récente ? SM, hémolyse 
intra vs extra vasculaire…

MAT : PTT, SHU,
dysfonction
valvulaire,

« pseudo MAT »
du Biermer

Frottis sans anomalies ou 
anomalies non spécifiques

TDA = test de Coombs direct

TDA négatif TDA positif

• Sphérocytose : EMA, ektacyt.
• Déficit enz.: G6PD, PK
• Recherche clone HPN
• Thalassémie
• Hb instable : rare
• Toxique: intoxication au Pb, 

surcharge en Cu (Wilson)
• AHAI à TDA négatif

• AHAI
• DIIHA
• Allo-immunisation

Bleu de crésyl : corps de Heinz

ATCD familiaux ?



QUELS SONT LES ARGUMENTS EN FAVEUR D’UNE HPN
DEVANT UNE ANÉMIE HÉMOLYTIQUE ?

La recherche de clone HPN doit clairement être envisagée devant une anémie 
hémolytique à TDA négatif nouvellement découverte chez un adulte                                        

et ce en particulier si/quand :

• Le frottis sanguin est normal

• L’hémolyse est de type intravasculaire prédominante : urines foncées et LDH élevées

• Le patient est adulte : âge médian au diagnostic = 34 ans*

• Il n’y a pas d’histoire familiale d’hémolyse

• En présence d’une thrombose veineuse de siège atypique : système porte, veines 
sus-hépatiques (Budd-Chiari), thrombose veineuse cérébrale

• Si notion de douleurs abdominales et/ou de dysphagie

• Il existe une thrombopénie et/ou  une leucopénie associée(s)

• La ferritine est basse : carence martiale
*Peffault de Latour R et al. Blood 2008



TAKE HOME MESSAGES

• AH de l’adulte : l’enquête étiologique repose sur l’interrogatoire, l’analyse 
du frottis sanguin et le test de Coombs direct (TDA)

• AH constitutionnelles (drépanocytose, sphérocytose, déficits 
enzymatiques) peuvent parfois se révéler à l’âge adulte

• AH avec thrombopénie : toujours évoquer une MAT/PTT, et en cas de 
schizocytes rares ou absents, répéter l’analyse du frottis sanguin

• Hémolyse intravasculaire avec TDA négatif et frottis normal : justifie une 
recherche de clone HPN

• AHAI avec TDA négatif : diagnostic d’exclusion, à ne pas retenir trop vite

• Hémolyse inexpliquée > 50-55 ans : myélogramme à envisager, surtout si 
anémie peu ou non régénérative, pour rechercher un SMD et/ou faire une 
analyse de SHD ciblée


