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Cas clinique présenté et  
expertisé par : 
Dr COITO Sylvie 
Médecin spécialiste en biologie 
Laboratoires Ketterthill

Patient de 40 adressé au laboratoire avec la notion de cirrhose décompensée sur l’ordonnance.

NFS : 
Leucocytes : 4.4  G / L LDH : 570 UI / L 
Erythrocytes : 2.1 T / L ASAT 48 UI / L
Hémoglobine : 6.9 g / dL ALAT 18 UI / L
Hématocrite : 19.5 % PAL 165 UI / L
TCMH : 35.7 pg Na : 138  mmol / L
CCMH : 35.4 g / dL K : 3.1 mmol / L
MCV : 101 fL Cl : 103 mmol / L
Plaquettes : 121 g / L CRP : 9 mg / L
Neutrophiles : 2.090 g / L Protéine : 77 g / L
Lymphocytes : 1.760 g / L Albumine : 30 g / L
Monocytes : 0.260 g / L Ferritine : 323 ng / dL
Eosinophiles : 0.270 g / L Vitamine B12 : 1397 pg / mL
Basophiles : 0.030 g / L Folate : 4.4 ng / mL 
Réticulocytes : 157 g / L Haptoglobine : < 0.20  mg / dL
TQ 30 % Bilirubine Totale 29.9 mg / dL
Test direct a l’antiglobuline (test de coombs) : Négatif Bilirubine Conjuguée :  21.8 mg / dL
Urée 38  mg / dL Bilirubine Libre :  8.1 mg / dL
Créatinine : 0.7 mg / dL

ANÉMIE HÉMOLYTIQUE CHEZ UN SUJET 
CIRRHOTIQUE

H.U. = hospital usage
Please consult the SmPC for information related to the safety of this product.

Vyndaqel 61mg is the fi rst REIMBURSED3

treatment for wild-type or hereditary transthyretin 
amyloidosis with cardiomyopathy (ATTR-CM)1

ORAL VYNDAQEL

CAN HELP IMPROVE
THE SURVIVAL
OF PATIENTS1

-  A reduction in all-cause mortality and 
cardiovascular-related hospitalisation2

-  The frequency of adverse events in patients 
treated with VYNDAQEL was similar to placebo1

-  Prescribe oral vyndaqel once-daily1

Finally, there’s a chance to give your patients 
more of what matters most.

ATTR-CM IS LIFE-THREATENING 2

   This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identifi cation of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Vyndaqel 61 mg soft capsules. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Each soft capsule contains 61 mg of micronized tafamidis. Excipient with known effect: Each soft 
capsule contains no more than 44 mg of sorbitol (E 420). PHARMACEUTICAL FORM: Soft capsule. Reddish brown, opaque, oblong (approximately 21 mm) capsule printed with “VYN 61” in white. CLINICAL PARTICULARS: 
Therapeutic indications: Vyndaqel is indicated for the treatment of wildtype or hereditary transthyretin amyloidosis in adult patients with cardiomyopathy (ATTR-CM).Posology and method of administration: Treatment 
should be initiated under the supervision of a physician knowledgeable in the management of patients with amyloidosis or cardiomyopathy. When there is a suspicion in patients presenting with specifi c medical history or signs 
of heart failure or cardiomyopathy, etiologic diagnosis must be done by a physician knowledgeable in the management of amyloidosis or cardiomyopathy to confi rm ATTR-CM and exclude AL amyloidosis before starting tafamidis, 
using appropriate assessment tools such as: bone scintigraphy and blood/urine assessment, and/or histological assessment by biopsy, and transthyretin (TTR) genotyping to characterise as wildtype or hereditary. Posology: The 
recommended dose is one capsule of Vyndaqel 61 mg (tafamidis) orally once daily. Vyndaqel 61 mg (tafamidis) corresponds to 80 mg tafamidis meglumine. Tafamidis and tafamidis meglumine are not interchangeable on a per 
mg basis. Vyndaqel should be started as early as possible in the disease course when the clinical benefi t on disease progression could be more evident. Conversely, when amyloid-related cardiac damage is more advanced, such 
as in NYHA Class III, the decision to start or maintain treatment should be taken at the discretion of a physician knowledgeable in the management of patients with amyloidosis or cardiomyopathy. There are limited clinical data 
in patients with NYHA Class IV. If vomiting occurs after dosing, and the intact Vyndaqel capsule is identifi ed, then an additional dose of Vyndaqel should be administered if possible. If no capsule is identifi ed, then no additional 
dose is necessary, with resumption of dosing the next day as usual. Special populations: Elderly: No dosage adjustment is required for elderly patients (≥ 65 years). Hepatic and renal impairment: No dosage adjustment is 
required for patients with renal or mild and moderate hepatic impairment. Limited data are available in patients with severe renal impairment (creatinine clearance less than or equal to 30 mL/min). Tafamidis has not been 
studied in patients with severe hepatic impairment and caution is recommended. Paediatric population: There is no relevant use of tafamidis in the paediatric population. Method of administration: Oral use. The soft capsules 
should be swallowed whole and not crushed or cut. Vyndaqel may be taken with or without food. Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of SmPC. Special 
warnings and precautions for use: Women of childbearing potential should use appropriate contraception when taking tafamidis and continue to use appropriate contraception for 1-month after stopping treatment with 
tafamidis. Tafamidis should be added to the standard of care for the treatment of patients with transthyretin amyloidosis. Physicians should monitor patients and continue to assess the need for other therapy, including the need 
for organ transplantation, as part of this standard of care. As there are no data available regarding the use of tafamidis in organ transplantation, tafamidis should be discontinued in patients who undergo organ transplantation. 
Increase in liver function tests and decrease in thyroxine may occur (see “Interaction with other medicinal products and other forms of interaction” and “Undesirable effects”). This medicinal product contains no more than 
44 mg sorbitol in each capsule. Sorbitol is a source of fructose. The additive effect of concomitantly administered products containing sorbitol (or fructose) and dietary intake of sorbitol (or fructose) should be taken into account. 
The content of sorbitol in medicinal products for oral use may affect the bioavailability of other medicinal products for oral use administered concomitantly. Interaction with other medicinal products and other forms of 
interaction : In a clinical study in healthy volunteers, 20 mg tafamidis meglumine did not induce or inhibit the cytochrome P450 enzyme CYP3A4. In vitro tafamidis inhibits the effl ux transporter BCRP (breast cancer resistant 
protein) at the 61 mg/day tafamidis dose with IC50=1.16 µM and may cause drug-drug interactions at clinically relevant concentrations with substrates of this transporter (e.g. methotrexate, rosuvastatin, imatinib) following a 
61 mg/day tafamidis dose. Likewise, tafamidis inhibits the uptake transporters OAT1 and OAT3 (organic anion transporters) with IC50=2.9 µM and IC50=2.36 µM, respectively, and may cause drugdrug interactions at clinically 
relevant concentrations with substrates of these transporters (e.g. non-steroidal antiinfl ammatory drugs, bumetanide, furosemide, lamivudine, methotrexate, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, zidovudine, 
zalcitabine). Based on in vitro data, the maximal predicted changes in AUC of OAT1 and OAT3 substrates were determined to be less than 1.25 for the tafamidis 61 mg dose, therefore, inhibition of OAT1 or OAT3 transporters 
by tafamidis is not expected to result in clinically signifi cant interactions. No interaction studies have been performed evaluating the effect of other medicinal products on tafamidis. Laboratory test abnormality: Tafamidis may 
decrease serum concentrations of total thyroxine, without an accompanying change in free thyroxine (T4) or thyroid stimulating hormone (TSH). This observation in total thyroxine values may likely be the result of reduced 
thyroxine binding to or displacement from TTR due to the high binding affi nity tafamidis has to the TTR thyroxine receptor. No corresponding clinical fi ndings consistent with thyroid dysfunction have been observed. Undesirable 
effects: Summary of the safety profi le: The safety data refl ect exposure of 176 patients with ATTR-CM to 80 mg (administered as 4 x 20 mg) of tafamidis meglumine administered daily in a 30-month placebocontrolled trial 
in patients diagnosed with ATTR-CM. The frequency of adverse events in patients treated with 80 mg tafamidis meglumine was generally similar and comparable to placebo. T he following adverse events were reported more 
often in patients treated with tafamidis meglumine 80 mg compared to placebo: fl atulence [8 patients (4.5%) versus 3 patients (1.7%)] and liver function test increased [6 patients (3.4%) versus 2 patients (1.1%)]. A causal 
relationship has not been established. Safety data for tafamidis 61 mg are not available as this formulation was not evaluated in the doubleblind, placebocontrolled, randomised phase 3 study. Reporting of suspected adverse 
reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefi t/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked 
to report any suspected adverse reactions via the Federal Agency for Drugs and Health Products – Vigilance Department, Boîte Postale 97 - B-1000 Bruxelles Madou (website: www.fagg.be; e-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be). MARKETING AUTHORISATION HOLDER: Pfi zer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S): EU/1/11/717/003 - EU/1/11/717/004. 
DELIVERY: On medical prescription. DATE OF REVISION OF THE TEXT: October 2020. Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu. 

1. SMPC VYNDAQEL®  
2. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis treatment for patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016.
3. https://cns.public.lu/fr/legislations/textes-coordonnes/liste-positive.html
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Please consult the SmPC for information related to the safety of this product.
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Sur le frottis sanguin, présence de nombreux acanthocytes sans anomalies morphologiques de la lignée leucocytaire.

 

LDH :     570 UI/L 

Bilirubine Totale :   29.9 mg/dL 

Bilirubine Conjuguée :   21.8 mg/dL 

Bilirubine Libre :   8.1mg/dL 

 

Sur le frottis sanguin, présence de nombreux acanthocytes sans anomalies morphologiques de la 

lignée leucocytaire. 

 

 
Quelle est l’interprétation de ce bilan sanguin ? 

L’hémogramme montre une anémie sévère, normochrome discrètement macrocytaire, plutôt 

régénérative. Une thrombopénie est associéé. Des perturbations biologiques sont en faveur d’une 

anémie hémolytique : haptoglobine effondrée, LDH élevées, importante augmentation de la bilirubine 

libre, augmentation du nombre des réticulocytes et à priori non immune avec un test de Coombs 

négatif. 

Sur le frottis sanguin, on retrouve hématies spiculées de manière irrégulière, émettant quelques 

projections denses (2 à 12) en forme de pointes dont la forme, la largeur, la longueur et la distribution 

varient, appelées acanthocytes (du grec ancien akantha, "piquant,épine"). 

 

Devant ce bilan, quelles hypothèses sont à envisager ?  

Les données biologiques (avant réalisation du frottis sanguin) évoquent différentes étiologies: 

séquestration splénique, carence vitaminique, hémolyse, anémie ferriprive par saignements 

œsophagiens et/ou gastriques chroniques, myélodysplasie… 

 

Acanthocytes 

1- Quelle est l’interprétation de ce bilan sanguin ?
2- Devant ce bilan, quelles hypothèses sont à envisager ? 
3- Quelles sont les situations où on peut rencontrer des acanthocytes ? 
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1- Quelle est l’interprétation de ce bilan sanguin ?

L’hémogramme montre une anémie sévère, 
normochrome discrètement macrocytaire, plutôt 
régénérative. Une thrombopénie est associéé. 

Des perturbations biologiques sont en faveur d’une 
anémie hémolytique  : haptoglobine effondrée, LDH 
élevées, importante augmentation de la bilirubine 
libre, augmentation du nombre des réticulocytes et à 
priori non immune avec un test de Coombs négatif.

Sur le frottis sanguin, on retrouve des hématies 
spiculées de manière irrégulière, émettant 
quelques projections denses (2 à 12) en forme 
de pointes dont la forme, la largeur, la longueur 
et la distribution varient, appelées acanthocytes 
(du grec ancien akantha, «  piquant,épine  »  )  .

2- Devant ce bilan, quelles hypothèses sont à 
envisager ? 

Les données biologiques (avant réalisation du frottis 
sanguin) évoquent différentes étiologies: séquestration 
splénique, carence vitaminique, hémolyse, anémie 
ferriprive par saignements œsophagiens et/ou 
gastriques chroniques, myélodysplasie…

L’absence de microcytose, d’hypochromie et le taux 
normal de ferritine récusent ici l’origine ferriprive. 
La très discrète augmentation de la CRP ne plaide 
pas non plus pour une situation inflammatoire sévère 
chronique. La macrocytose modérée et le taux 
limite des folates peuvent suggérer la participation 
débutante d’une carence en vitamine B9, d’autant 
que des signes d’hémolyse sont souvent associés 
à la mégaloblastose carentielle (= avortement intra-
médullaire) mais ni l’aspect des hématies ni celui 
des polynucléaires ne sont pas en faveur de cette 
hypothèse. Il n’y a pas de schizocytes sur le frottis 
sanguin et l’absence d’insuffisance rénale sont en 
défaveur d’une microangiopathie thrombotique (la 
diminution des plaquettes est à mettre sur le compte 
d’un vraisembable hypersplénisme).

L’anémie chez le patient cirrhotique est fréquente 
(jusqu’à 70  %) et d’origine souvent complexe et 
multifactorielle. Y participent notamment la dénutrition 
+  /  - gastropathie et malabsorption digestive avec 
carences vitaminiques en acide folique ou en 
vitamine B12, une dysérythropoièse par action 
suppressive sur la moelle osseuse, des saignements 
digestifs chroniques avec déplétion martiale, parfois 
des hémorragies aiguës par rupture de varices 
œsophagiennes, un hyperplénisme par hypertension 
portale, et plus rarement une hémolyse, alors souvent 
mal reconnue.

Au final, il s'agit d'une anémie hémolytique 
acanthocytaire au cours d'une cirrhose alcoolique 
avancée.

L' anémie hémolytique acanthocytaire (spur cells 
anemia) est une forme d'anémie hémolytique acquise 
observée chez environ 5  % des patients atteints 
d'une maladie hépatique sévère, en particulier chez 
les patients atteints de cirrhose alcoolique à un stade 
avancé. Le diagnostic doit être suspecté lorsqu'une 
anémie sévère nécessitant de fréquentes transfusions 
de globules rouges se produit avec une insuffisance 
hépatique progressive, un ictère, une coagulopathie 

et une encéphalopathie. Les patients ne répondent 
généralement pas aux transfusions sanguines, car 
les globules rouges transfusés acquièrent rapidement 
l’aspect d’acanthocytes. La présence de 5 % ou plus 
d’acanthocytes est associée à un mauvais pronostic, 
précédant la mort de quelques semaines à quelques 
mois. 

La plupart des patients meurent d'hémorragie gastro-
intestinale, d'encéphalopathie hépatique ou de sepsis. 
Un diagnostic précoce, pour lequel l'évaluation de la 
morphologie des globules rouges peut représenter une 
étape critique, apparaît donc crucial et est proposé par 
certains auteurs comme un critère de priorité pour une 
transplantation hépatique et pour l’amélioration des 
taux de survie péri- et post-transplantation.

3- Quelles sont les situations où on peut rencontrer 
des acanthocytes ?

	• Pathologies acquises :

	° Au premier plan, les hépatopathies sévères :
◊	 La cirrhose hépatique alcoolique avancée 

est l’étiologie largement prédominante
◊	 Autres  : stéatohépatite non alcoolique 

(NASH, qui peut évoluer vers la cirrhose), 
l’hépatite virale sévère, hépatite néonatale, 
cirrhose cardiaque, hémochromatose, 
maladie de Wilson…

◊	 Le syndrome de Zieve  : situation aiguë 
à évoquer chez un alcoolique chronique 
après un épisode d'excès (hépatite 
aiguë alcoolique) sans signe évident de 
saignement et qui présente des douleurs 
abdominales, un ictère à bilirubine libre, une 
anémie hémolytique avec des acanthocytes 
associée à une hyperlipidémie (=lipolyse 
hépatique aiguë).

	° Autres situations :
◊	 Anémie hémolytique des grands brûlés
◊	 L’hypobêtalipoprotéinémie par malnutrition 

ou privation de lipides,
◊	 Déficit en vitamine E
◊	 Pycnocytose infantile
◊	 Un petit nombre d’acanthocytes peut 

être observé en post splénectomie, 
dans l’asplénie fonctionnelle, l’anorexie 
mentale, l'hypothyroïdie et les syndromes 
myélodysplasiques.

◊	 Plus récemment, l'alectinib, un inhibiteur de 
la lymphokinase anaplasique (ALK) utilisé 
pour le traitement du cancer du poumon 
non à petites cellules, a été associé à 
une sphéroacanthocytose sans provoquer 
d'anémie hémolytique significative. Il est 
suggéré que le médicament affecte le 
cytosquelette pendant l'érythropoïèse.

	• Pathologies constitutionnelles : 

	° Situations très rares regroupées sous le 
terme de neuro-acanthocytose, comportant 
notamment l’a-bétâ-lipoprotéinémie et 
le syndrome de chorée-acanthocytose, 
associées à des troubles héréditaires neuro-
dégénératifs et parfois des anomalies de 
groupes sanguins (phénotypes McLeod).




