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Résumé

L’anémie hémolytique auto immune (AHAI) est une maladie tres rare
comparativement aux autres maladies auto-immune, malgré sa rare incidence, cette maladie
reste la plus fréquente des anémies hémolytiques acquise. Cette maladie est beaucoup plus
idiopathique que secondaire (69% idiopathique contre 31% secondaire).

Elle est la plus fréquente des anémies hémolytiques extra-corpusculaires chez I’enfant.
Elle désigne, par définition, une anémie secondaire a la destruction des globules rouges par
des anticorps dirigés contre les antigénes érythrocytaires autologues du patient.

Le diagnostic se résume, en pratique, a la constatation, au cours d’une anémie type
hémolytique, d’un TDA positif aprés exclusion des autres causes d’hémolyse.

Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 05 patients pris en charge dans le
service de Pédiatrie du CHU de Sidi-Bel-Abbés sur une période allant de Février 2021 a
Avril 2021. Ce travail a pour objectif d’étudier les paramétres épidémiologiques, clinique,
paraclinique et thérapeutique des patients atteints d’anémie hémolytique auto immune chez
I’enfant dans la région de Sidi-Bel-Abbeés.

Il s’agit d’une population d’age moyen de 4+4.06 ans avec un sexe ratio F/H de 1,5.
Le diagnostic est évoqué en présence d’un syndrome anémique, qui a été le motif de
consultation chez tous les patients, avec un taux d’hémoglobine moyen au moment du
diagnostic compris entre 5.0800+1.90578 g/dL (4 g/dL et 8,40 g/dL), et le TDA a été positif
dans 40% des cas.

La transfusion sanguine et la corticothérapie, qui constitue le traitement de 1%¢ ligne,
ont été utilisées chez 100% de nos patients. Une réponse est observée chez tous les patients.

Mots clé : Anémie Hémolytique Auto Immune — Hémolyse — Enfant - Prise en Charge.




Abstract

Autoimmune hemolytic anemia (AHAI) is a very rare disease compared to other
autoimmune diseases, despite its rare incidence this disease remains the most common
acquired hemolytic anemia. This disease is much more idiopathic than secondary (69%
idiopathic against 31% secondary).

It is the most common extracorporeal hemolytic anemia in children. It designates, by
definition, anemia secondary to the destruction of red blood cells by antibodies directed
against the patient's autologous erythrocyte antigens.

The diagnosis is summed up, in practice, to the observation, during a hemolytic type
anemia, of a positive DAT after exclusion of other causes of hemolysis.

We conducted a prospective study on 05 patients treated in the Pediatrics
department of the UHC of Sidi-Bel-Abbes over a period from February 2021 to April 2021.
The objective of this work is to study the epidemiological and clinical parameters, para-
clinical and therapeutic of patients with autoimmune hemolytic anemia in children in the
region of Sidi-Bel-Abbeés.

It is a population with a mean age of 4 £ 4.06 years with a sex ratio F / M of 1.5.
The diagnosis is suggested in the presence of an anemic syndrome, which was the reason for
consultation in all patients, with an average hemoglobin level at the time of diagnosis of
between 5.0800 + 1.90578 g/ dL (4 g/ dL and 8, 40 g / dL), and DAT was positive in 40% of
cases.

Blood transfusion and corticosteroid therapy, which is the first-line treatment, were
used in 100% of our patients. A response is observed in all patients.

Key words: Auto Immune Hemolytic Anemia - Hemolysis - Child - Management.
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Introduction

Introduction

L’AHAI est I’'une des premieres pathologies ayant été reconnue comme MAI (Leddy
et al., 1993 ; Robak, 2004). C’est une maladie du sang qui se caractérise par une diminution
anormale du nombre de globules rouges (GR) (Anonyme.01).

Il s’agit d’une destruction des globules rouges par des auto-anticorps. L’AAc par sa
fixation a un auto-antigene érythrocytaire et éventuellement son activation du complément,
peut étre facilement décelé par le test de Coombs direct (Leporrier, 2008). Cependant, il
existe des AHAI a TCD négatif (Baek et al., 2011).

L’AHAI fait partie d’une catégorie de maladie peu fréquente qui peut apparaitre a
n’importe quel age. Elle concerne d’avantage les femmes que les hommes. De plus, dans
environ la moitié des cas, son origine peut ne pas étre déterminée (anémie hémolytique auto-
immune idiopathique). Les causes précises de la survenue de cette hémolyse auto-immune ne
sont pas connues chez la plupart des patients qui sont atteints d’AHAI.

On distingue plusieurs formes d’AHAI en fonction des caractéristiques de I’anticorps
responsable de la maladie. Le plus souvent, il s’agit d’anémies hémolytiques auto-immunes
dites a « anticorps chauds ». Ces anticorps deviennent actifs a une température comprise entre
35 °C et 40 °C. A I’inverse, il existe des AHAI dites & « anticorps froids » au cours desquelles
la destruction des globules rouges est déclenchée par I’exposition au froid (leur activité étant
maximale aux alentours de +4°C). L’AHAI n’est ni contagieuse ni héréditaire.
(Anonyme.01).

Son diagnostic repose sur trois étapes essentielles qui sont : la mise en évidence de
I’anémie : Le taux d’hémoglobine dans le sang qui est également mesuré. Il est compris
normalement a I’age adulte entre 12 a 16 g/dL chez la femme et 13 a 18 g/dL chez I’homme.
Au cours d’une AHAL, ce taux peut chuter brutalement, de facon rapide ou importante, parfois
jusqu’a moins de 5 g/dL. Ensuite, I’existence d’une destruction accélérée des globules rouges
(hémolyse) qui se confirme par d’autres tests sanguins (dosage du taux de LDH, de la
bilirubine, de I’haptoglobine) et également le taux de réticulocytes dans le sang (cellules
sanguines qui correspondent a des formes jeunes de globules rouges), augmenté en cas
d’hémolyse. Enfin, la mise en évidence d’auto-anticorps dirigés contre les propres globules
rouges de la personne atteinte repose sur un test sanguin simple et rapide, appelé test direct a
I’anti globuline ou encore test de Coombs direct. Si ce test est positif et qu’il n’existe pas
d’autre cause identifiable d’anémie, le diagnostic d’AHAI est dans ce cas confirmé
(Anonyme.02).




Introduction

La prise en charge d’un patient atteint d’AHAI se fait souvent dans le cadre d’une
urgence avec parfois la mise en jeu du pronostic vital en cas d’anémie profonde et/ou mal
tolérée.

En termes de traitement, aprés 50 ans de stagnation thérapeutique, la venue des
anticorps anti-CD20 représente une avancée significative dans la prise en charge de cette
maladie (Rigal, 2011).

L’objectif de cette étude est de :
> préciser les bases physiopathologiques des AHAI,
» mieux préciser les caractéristiques,
> les diagnostiques et les modalités de la prise en charge des AHAL.
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Chapitre | Epidémiologie et Physiopathologie

A. Définition

L’AHAI fait partie des anémies hémolytiques extracorpusculaire, provoquée par la
fixation d’anticorps, dirigés contre des auto-antigenes exprimés a la surface des globules
rouges, responsables de leur destruction prématurée provoquant ainsi une anémie plus ou
moins sévere. Ces anticorps sont révélés par la pratique du test de Coombs (Philippe, 2007).

I.  Epidémiologie

L’AHALI est un événement rare, dont I’incidence annuelle dans la population générale
est de 1 a 3/100 000. Sa prévalence est de 17/100 000 (Baek, 2011 ; Michel, 2008 ; Michel,
2011).Cette pathologie est plus rare chez I’enfant et difféere de la forme adulte. Bien qu’il
s’agisse d’une affection rare, elle représente la forme la plus fréquente d’hémolyse extra-
corpusculaire chez I’enfant (Aladjidi et al., 2011).

Cette incidence annuelle est a peu pres la méme dans les différents pays : 1/75 000 au
Danemark, 1/80 000 aux Etats-Unis 2,6/ 100 000 habitants par an en Suéde. En Angleterre
I’incidence est inférieure a 2/ 100 000 habitants avant I’age de 40 ans et s’éléve a 2 pour 100
000 a 70 ans (Rochant, 2000).

Les enfants comme les adultes peuvent étre atteints, depuis les premiers mois de la vie
jusqu’a plus de 80 ans ; mais les formes idiopathiques sont plus volontiers des sujets jeunes
entre 15 et 30 ans, les formes secondaires se voient plus volontiers chez les sujets agés.

Par ailleurs, ces chiffres sous estiment sa fréquence car ils ne prennent pas souvent en
compte les formes associées a une autre pathologie qui est parfois prédominante et au premier
plan. La prévalence de I’AHAI en Algérie reste a déterminer.

Les AHAI a AAc chaud représentent la majeure partie des AHAI de I’enfant. Les
AHAI froides et la PCH sont exceptionnelles chez I’enfant (Teachey et Lambert, 2013). La
prédominance idiopathique ou secondaire de I’AHAI pédiatrique différe selon les auteurs
(Teachey et Lambert, 2013 ; Sudha, 2011). Chez I’enfant, la prévalence est masculine
(Michel, 2011). L’incidence chez le nouveau né reste tres exceptionnelle (Motta et al., 2003)
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I1.  Physiopathologie des AHAI
1. Généralités sur hémolyse
1.1. Hémolyse physiologique

L’hémolyse est le phénoméne irréversible par lequel les GR sont détruits apres une
duré de vie moyenne de 120 jours, et liberent leur contenu hémoglobinique dans le milieu
extérieur. Elle est compensée immédiatement par la moelle osseuse, sans répercussions
cliniques ni biologiques. La perte physiologique journaliére est estimée entre 1 et 2 % de la
masse globulaire totale. L’hémolyse physiologique est un phénomene essentiellement intra-
tissulaire, et une faible partie (10 a 20%) est intravasculaire (Gérard, 2006).

1.1.1. Hémolyse intra-tissulaire

Les GR agés, apres une durée de vie normale de 120 jours, sont phagocytés par les
macrophages du systéme des phagocytes mononuclées. Chez le sujet normal, la majorité des
GR sont détruits dans les macrophages de la moelle osseuse (minimum 50%). Le reste de
I'némolyse se répartit dans l'organisme, en particulier dans la rate et le foie (Figure.01)
(Anonyme.04).
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1.1.2. Hémolyse intra-vasculaire

Une faible partie de I'hnémolyse se déroule au sein méme de la circulation sanguine. Dans
ce cas, I'Hb est libérée dans le plasma, ou elle forme un complexe avec I'haptoglobine
synthétisée par le foie. Ce complexe, stable et soluble, sera capté par I'népatocyte au niveau
duquel I'Hb est dégradée. Méme en cas d'hémolyse intra-vasculaire, la dégradation de I'Hb est
finalement toujours intracellulaire. Ce sont les cellules épithéliales du foie et du rein qui
interviennent a la place des macrophages (Figure.02) (Gérard, 2006).
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Figure.02 : Schéma d’hémolyse intra vasculaire (Roselyne et al., 2008)

1.2 Hémolyse pathologique ou hyper-hémolyse

C’est la destruction précoce et exagérée des GR circulants. Elle sera responsable d’une
anemie hémolytique.
L'hémolyse pathologique peut se produire a l'extérieur ou a l'intérieur méme de
I'espace vasculaire. Ceci dépend du mécanisme causal et de la brutalité avec laquelle la
membrane érythrocytaire est attaquée (Levy et al., 2008).
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1.2.1. Hémolyse extravasculaire:

Elle se produit au sein du systéeme des phagocytes mononuclés et constitue une
exageration du mécanisme normal de retrait des GR de la circulation. C'est la rate, avec sa
structure anatomique particuliére, qui en est le site préférentiel, puisqu'elle est capable de
reconnaitre l'existence d'altérations minimes de la membrane et de la flexibilité
érythrocytaires.

Le foie, a cause de ses nombreuses sinusoides bordées de macrophages (cellules de
Kupffer), peut lui aussi étre le site d'une hémolyse anormale dans les cas ou la membrane des
GR est altérée de facon plus importante, ou en l'absence de la rate. Dans un cas comme dans
l'autre, la phagocytose des hématies altérées est au premier plan, de sorte qu'il n’y a pas de
libération significative d'Hb libre directement dans la circulation (Gérard, 2006 ; Jobin et
Leblond, 2006). (Figure.03)
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Figure.03 :Hyper-hémolyse extra- vasculaire (Anonyme.03)

1.2.2. Hémolyse intra-vasculaire

Comme son nom lindique, elle se produit directement dans la circulation et
s'accompagne généralement d'une libération plus ou moins brutale d'Hb libre, qui doit étre
débarrassée par liaison spécifique avec I'haptoglobine du plasma, ou non spécifique avec
I'albumine. Une fois les capacités de liaison dépassée, la bilirubine libre qui s'accumule dans
le plasma est toxique.
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Cette forme d'hémolyse témoigne toujours d'une agression beaucoup plus rapide de la
membrane érythrocytaire, par des mécanismes qui peuvent étre aussi bien physiques,
(Exemple : fragmentation par une valve artificielle) que chimiques (toxines, médicaments
oxydants) ou immunologiques (anticorps fixant le complément) (Figure.04) (Gérard, 2006 ;
Francois et Pierre, 2006).
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Figure.04 : Hyper-hémolyse intra-vasculaire (Anonyme.03).

2. Pathologie

2.1. Définition

L’hémolyse pathologique ou hyper hémolyse, est la destruction précoce et exagérée des
GR circulants ; par amplification de I’un ou I'autre des mécanismes précédents. Elle sera
responsable d’une anémie hémolytique.
Elle peut étre due a deux grands tableaux étiologiques, soit :

» Une anomalie constitutionnelle du GR : hémolyses corpusculaires ou globulaires.

 Une agression extrinséque des hématies : hémolyses extra-corpusculaires. (Figure.05)
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Figure.05 : Grandes étiologies des AHAI

2.2 Différentes étiologies des anémies hémolytiques
2.2.1 AH d’origine corpusculaire

Les anomalies et les exemples d’AH d’origines corpusculaires sont résumés dans le
(Tableau.01).

a)Anomalies de la membrane

e MSH ou maladie de Minkowski-Chauffard. C’est la maladie constitutionnelle du GR
la plus fréquente en Europe du Nord et en Amérique du Nord, dont le mode de
transmission est dominant dans 75 % des cas (Guiton, 2008).

e Elliptocytose héréditaire de transmission toujours autosomique dominante
(Delaunay, 2004).

b) Hémoglobinopathies

Définies par la présence d’anomalies qualitatives et/ou quantitatives touchant les
chaines de globine. A ce jour, prés de 700 hémoglobines anormales ont été décrites (Baysal et
Canver, 1995).

e Anomalies qualitatives conduisant & la production d’une Hb de structure anormale, dont
la drépanocytose ou Sickle-cell anemia qui est caractérisée par la synthese d’HbS, capable
de se polymériser dans certaines circonstances, provoquant la falciformation des GR ;
d’ou le terme d’anémie a hématies falciformes. De transmission autosomique récessive,
elle est caractérisée par un tableau d’hémolyse chronique sur lequel se greffent des
complications aigués vaso-occlusives, hématologiques ou infectieuses.

e Anomalies quantitatives sont définies par une diminution de synthese des chaines de
globine et désignées par la chaine déficiente, a-thalassémies, PB-thalassémies, et se
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transmettent génétiguement selon le mode mendélien autosomique récessif. La forme
majeure ou maladie de Cooley est de révélation précoce associant avec la triade
hémolytique, une dysmorphie cranio-faciale et un retard staturo-pondéral. (Baysal et
Canver, 1995).

c) Erythro-enzymopathies

o Déficit en pyruvate kinase

La PK est une des enzymes de la voie d’Embden-Meyerhof (glycolyse aérobie), qui
fournit aux GR, I’énergie dont ils ont besoin, sous forme d’ATP. Le déficit en PK peut étre
qualitatif ou quantitatif le plus souvent. Dans la plupart des cas, le déficit est sévere, a
I’origine d’un tableau d’hémolyse chronique, avec de possibles manifestations néonatales.

e Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
Il se transmet selon un mode récessif lié au sexe, et donne un tableau
d’hémolyse aigué avec de possible manifestation néonatale déclenchée par un produit
oxydant (féve, quinine...)
Tableau.01 : Récapitulatif des différentes étiologies (corpusculaires)

Anomalie de la MSH
membrane Elliptocytose héréditaire
Corpusculaires Hémoglobinopathies Drépanocytose
Maladies de Cooley
Erythro-enzymopathies PK
G6PD

2.2.2 AH d’origine extra-corpusculaire

Les causes et les exemples d’AH d’origine extra corpusculaires sont résumeés dans le
(Tableau.02).

a) Agressions toxiques

Les sulfones, la phénacétine, le cisplatine et divers produits toxiques peuvent oxyder
directement I’hémoglobine, ou agir indirectement entrainant la précipitation de I’'Hb en
méthémoglobine.

Chez les patients présentant un déficit en G6PD ou en enzymes du métabolisme du
glutathion, la sensibilité aux toxiques oxydants est fortement accru : les effets sont identiques,
mais plus rapides et plus intenses.

. Toxiques industriels : chlorates, benzéne, plomb, sulfate de cuivre
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. Toxiques animaux: venins de serpents et d’araignées.
. Toxiques végétaux: champignons
. Toxiques physiques : noyade, brilures, gelures étendues et radiations ionisantes.

b) Agressions immunologiques

Les anémies hémolytiques immunologiques résultent d’un conflit immunologique,
ayant comme cible les hématies et dont les conséquences cliniques et immuno
hématologiques sont variables, pouvant engendrer une anémie extrémement brutale et sévére.

Elles regroupent trois entites, distinctes par leur mécanisme :

e Allo-immune ou iso-immune, par contact d’hématies et de plasma incompatibles,
observée au décours des accidents d’incompatibilité transfusionnelle et de
I’incompatibilité feeto-maternelle ;

e Auto-immune ou I’anticorps, produit par le systéme immunitaire du patient, est dirigé
contre ses propres hématies ;

e Immuno-allergique ou le conflit immunologique, est lié a des complexes immuns
(généralement par immunisation contre un meédicament) dont le dép6t sur les hématies
« innocentes » engendre leur destruction (Anonyme.04).

c) Agressions mécaniques

L’hémolyse est due a la rupture traumatique de la membrane érythrocytaire a cause
d’une anomalie circulatoire (micro-angiopathie thrombotique, prothése intracardiaque et
circulation extracorporelle etc.).

Ces agressions physiques vont entrainer également une déformation de la membrane
érythrocytaire puis sa rupture, expliquant la présence d’hématies de morphologie altérée : les
schizocytes. (Anonyme.05)

d) Causes infectieuses

La premiere est I’hnémolyse accompagnant I’infection a Plasmodium en particulier
dans la forme a Plasmodium falciparum(Philipp et Pasvol 1992).Les hématies parasitées
subissent une altération de la membrane et sont détruites par la rate.

Les autres affections parasitaires pouvant étre responsables d’hémolyse sont la
Babésiose, la Trypanosomiase, et la Leishmaniose viscérale.

Ainsi, de nombreuses infections bactériennes séveres peuvent induire une anémie
hémolytique, notamment la septicémie a Clostridium perfringens, dont la toxine est une
phospholipase qui lyse la membrane des GR (Anonyme.05).

10
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Tableau.02 : Récapitulatifs des différentes étiologies (extra-corpusculaires)

Agressions toxiques Chlorates, Benzéne,
Plomb
Radiations ionisantes
Extra- Agressions Allo-immune, auto-
corpusculaire immunologiques immune
Agressions mécaniques Micro-angiopathie
thrombotique
Causes infectieuses La Babésiose, la
Trypanosomiase

3. Mécanisme de I’hémolyse auto-immune
3.1. Role de I’auto-anticorps

Le caractére pathogene des auto-anticorps anti-érythrocytaires est bien documenté, en
particulier dans les AHAI a anticorps « chauds » (AHAI-C), sur la base des arguments
suivants :

e Lorsqu’un patient atteint d’une AHAI-C est transfusé a I’aide de concentrés
érythrocytaires, dont les hématies sont dépourvues des antigenes (Ag) cibles reconnus
par les auto-anticorps, les hématies transfusées ont une durée de vie normale (Mollison,
1959).

e Des cas d’hémolyse néonatale liée au transfert transplacentaire des auto-anticorps de type
IgG d’origine maternelle, ont été rapportés chez des nouveau-nés de méres atteintes
d’AHAI-C.

e Il existe a I’échelon individuel, une corrélation inverse entre le nombre d’Ac fixés a la

surface des hématies et la demi-vie des hématies sensibilisées (Rosse, 1971).

3.2. Pathogénese

Le processus auto-immun résulte d’une rupture de la tolérance de I’organisme contre
ses constituants ou d’une perturbation des systemes régulateurs (Youinou et Renaudinau,
2006).

La pathogénese de I’AHAI est un processus complexe en plusieurs étapes impliquant
non seulement les AAc, mais aussi divers effecteurs du systeme immunitaire, y compris le
systeme de complément, les macrophages et les lymphocytes B et T (Mgadmi et al., 2005 ;
Semple et Freedman, 2005).

11
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A I’issu de la sélection centrale chez le sujet sain, les LT et les LB reconnaissent avec
une faible affinité les Ag du soi, ainsi que des AAc de type IgM, IgG et IgA de faible
concentration (Bonnotte, 2010 ; Hoffman, 2006).

Parmi les mécanismes conduisant a la rupture de I’auto-tolérance au cours de I’AHALI,
on distingue la mutation du facteur de transcription AIRE, la perturbation du réseau
idiotype/anti-idiotype, la dysrégulation de la voie apoptotique Fas/Fasligand et
I’hyperproduction d’interféron o au cours du Lupus (Bonnotte, 2004 ;Menshikov et
Leporrier, 2008).

Les agents infectieux tels que le Mycoplasme pneumoniae et ’EBV, peuvent causer
des AHAI par mimétisme antigénique des Ag i, | et P (Michelle, 2008). La destruction des
hématies est dépendante soit de I’Ac, soit du complément (C), induisant une lyse directe des
GR ou la phagocytose par les cellules porteuses de récepteurs Fc ou C.

3.3. Classes des AAc et mode de destruction

Selon leur affinite de fixation sur I’hématie, on distingue les Ac chauds actifs a 37 °C
et les Ac froids actifs au-dessous de cette valeur. Cette distinction est cruciale au plan des
manifestations cliniques, des causes de I’hémolyse et des traitements. Par contre, la nature de
I’isotype (1gG, IgM...) conditionne I’affinité du macrophage pour le fragment Fc et la capacité
d’activer le complément.

3.3.1. Auto-anticorps chauds

Il s’agit généralement d’Ac de type IgG, exceptionnellement de type IgA ou IgM
monomeériques, et ils sont dirigées contre un ou plusieurs antigénes du systeme Rhésus (Stahl
et Sibrowski, 2005).

Dans les AHAI a Ac chauds, I’hémolyse est essentiellement de type intra-tissulaire et
de siége principalement splénique.

Les mécanismes qui entrainent au cours des AHAI, la lyse prématurée des hématies
sensibilisées sont relativement bien établis : ils impliquent la phagocytose via la fixation des
AAc de type IgG aux recepteurs Fcy ou la formation d’un complexe Ac—Ag, entrainant
I’activation de la voie classique du complément (Sokol et al.,1992 ; Packman, 2008) .

a) Opsonisation et phagocytose des hématies

Les GR sensibilisés par les I1gG chauds sont principalement détruits par
érythrophagocytose via les récepteurs Fcy. L’organe électif de cette destruction globulaire est
la rate, ou les cellules sont arrétées dans la rate au niveau des cordons de Billroth et
phagocytées par les macrophages (Packman, 2008 ; Rochant, 1999).

12
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Bien que les 1gG ne fixent pas le complément, la présence d’lIgG est associée une fois
sur deux a la présence de complément, cette fixation est alors autorisée soit par la présence
d’un nombre important de sites antigéniques, soit plus rarement par la présence d’une IgM
associée a I’lgG (Dacie, 1997).

L’organe électif de séquestration des hématies sensibilisées par le complément est le
foie ou la phagocytose a lieu dans les cellules de Kupffer. Lorsque les GR sont sensibilisés a
la fois par des 1gG et du C, les deux agissent en concert pour augmenter la séquestration et la
phagocytose des GR.

Généralement, I’adhérence aux macrophages entraine la phagocytose des GR en
entier, mais parfois elle ne concerne qu’une partie des GR, laissant échapper un fragment de
cellule qui, du fait de I’excés de membrane prend une forme sphérique. Ces sphérocytes, plus
rigides que des hématies normales, sont libérés dans la circulation mais repris et détruits au
fur et @ mesure de leurs passages itératifs dans la rate (Rochant, 1999).

b) Cytotoxicité dépendante des anticorps

L’ADCC peut-étre aussi une autre modalité de destruction globulaire par les cellules
NK qui ont des récepteurs spécifiques pour les fragments Fc des IgG et pourraient, selon
certains, jouer un role important in vivo dans les AHAI (Rochant, 1999).

c) Activation du complément

L’implication du complément dans I’hémolyse médiée par les 1gG est une forme rare.
Ainsi deux molécules d’IgG espacées de maniere appropriée pour la liaison C1q peut initier
soit la voie classique du complément, menant a I’hémolyse extravasculaire dans le foie via la
protéine C3b, soit la voie alterne, causant une hémolyse intravasculaire via la protéine C5b et
le recrutement du CAM (Figure.06) (Larkin et al., 2020).

13
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Figure.06: Modalités de destruction des GR lors des hémolyses médiées par les Ac
chauds (IgG)(Larkin et al., 2020).
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3.3.2. Auto-anticorps Froids

Les AAc froids, encore appelés AF, sont presque toujours de type IgM et ciblent
principalement I’antigene | ou i a la surface des hématies, et induisent la lyse par complément.
Elles sont caractérisés par une action croissante au fur et a mesure de la baisse de la
température, et ce des 30-35 °C, avec un maximum d’activité a +4°C (Dacie, 1975).

Apres fixation du complément, la destruction des érythrocytes peut se produire soit par
la voie classique du complément menant a I’hémolyse extravasculaire dans le foie (cellules de

Kupffer), soit par la voie alterne causant une hémolyse intravasculaire par perforation
membranaire secondaire a la formation du CAM. Cette derniére possibilité reste un
mécanisme mineur si le dosage d’IgM est faible (Figure.07) (Jean Francgois et Nydegger,

2009). |
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Figure.07 : Hémolyse intra et extravasculaire médiée par les AAc froids de type IgM
(Larkin et al., 2020).
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4. Principales étiologies chez I’enfant

L’AHAI de I’enfant est le plus souvent aigué et d’installation rapide. Les formes
chroniques sont plus rares et se caractérisent par une installation insidieuse (Buchanan et al.,
1976)

4.1 Anémie hémolytique a auto-anticorps chauds

L’AHAI a AAc chaud constitue 70 a 90 % des AHAI de I’enfant. Elle est causée par
des 1gG, plus rarement par des IgM et des IgA (Aladjidi et al., 2011). Les formes secondaires
représentent 50 % de I’ensemble des AHAI-C pédiatrique (Michel, 2008).

4.1.1. AHAI-C idiopathique

La forme idiopathique de I’AHAI chez I’enfant se présente généralement de maniére
aigué avec une installation brutale, mais rapidement résolutive (négativation du TCD en
quelques semaines). Les rechutes sont possibles.

Le SE concerne 13 a 73 % des AHAI de I’enfant. Il s’agit d’une cytopénie auto-
immune idiopathique, définie par la survenue simultanée ou décalée d’une AHAI et d’un PTI.
La deuxieme cytopénie peut apparaitre jusqu’a 10 ans aprés et il s’agit le plus souvent de
I’AHAI (Aladjidi et al., 2011).

4.1.2. Formes secondaires
> Maladies auto-immunes.

Parmi les affections auto-immunes incriminées chez I‘enfant, on retrouve le LES (20 & 40
% des cas), le syndrome primaire des anti-phospholipides, I’hépatite auto-immune, les
thyroidites, le diabete de type | et I’hépatite a cellules géantes (Michel, 2008 ; Aladjidi et al.,
2011 ; Kuman et al., 2009).

> Déficit immunitaire.

Chez I’enfant, les déficits immunologiques primitifs s’associent a une AHAI ou un PTI
dans 5 a 10 % des cas (Aladjidi et al., 2011). Parmi les déficits immunologiques concernés on
retrouve le DICV, I’'agammaglobulinémie congénitale et le syndrome de déficit immunitaire
acquis (Leporrier, 2008).

15
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> Infections

L’AHAI a AAc chauds peut étre secondaire aux infections chroniques telles que I’hépatite
C, la Tuberculose, la Syphilis et la Brucellose (Michel, 2008 ; EI Koumi et al., 2013) . Elle
est aussi observée au cours de la mononucléose infectieuse (1/1000 des cas) et de la
Leishmaniose viscérale (Leporrier, 2008). L’infection par le VIH peut étre responsable
d’AHAI au stade d’immunodéficience acquise. Les AAc sont de type chaud ou mixte (Amid
et Leung, 2013). De méme, au cours de I’infection par le CMV chez I’enfant, on peut
observer des AHAI-C avec des IgG anti-E et anti-C (Housseini et al., 2014).

» Médicaments

L’hémolyse immunologique induite par les médicaments est rare (1 cas par million).Trois
principaux groupes sont responsables : les antibiotiques (42 %) ; les anti-inflammatoires (15
%) ; les anticancéreux (11 %) (Garratty, 2009).

» Hémopathie malignes.

Chez I’enfant, ’AHAI est rarement rencontrée dans les hémopathies. Elle peut étre
observée dans les leucémies aigués et le syndrome myélodysplasique. Elle peut survenir au
cours des lymphomes non hodgkinien a un stade avancé et a moindre fréquence au cours des
lymphomes hodgkiniens (Dimou et al., 2012).

4.2 Anémie hémolytique a auto-anticorps froids

Les AHAI a AAc froids (AHAI-F) de I’enfant sont aigués et transitoires contrairement
a I’AHAI-F de [P'adulte qui sont considérées comme un phénomeéne paranéoplasique
chronique (Aladjidi et al., 2011). Elles sont occasionnées par une infection et I’anémie est
moins sévere que dans les AHAI-C (Teachey et Lambert 2013). Elles se développent
typiquement suite a une infection virale.

Chez I’enfant, les agglutinines froides sont polyclonales (mélange kappa lambda) et
généralement de spécificité i (Gertz, 2006 ; Roelcke, 1971). La sensibilisation des GR par les
IgM se fait au niveau des extrémités lorsque la température corporelle atteint les 30°C.

> Infections
La principale infection en cause est la pneumonie atypique causée par Mycoplasma

pneumoniae chez les adolescents (Michel, 2008 ;Teachey et Lambert, 2013). Les AHAI-F
peuvent aussi étre secondaires a la Listériose, le Paludisme, la Leishmaniose, I’infection a
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CMV, a EBV, a VIH, au VZV, a adénovirus, a Treponema pallidum et a Escherichia coli
(Leporrier, 2008). Des cas secondaires a la Brucellose ont été rapportés (Bourantas et al.,
2010).

4.3 Hémoglobinurie paroxystique « a frigore »

L’hémoglobinurie paroxystique « a frigore » (PCH) est plus fréquente chez I’enfant
que chez I’adulte (Teachey et Lambert, 2013). Elle est secondaire a une infection virale et se
manifeste par une hémolyse intravasculaire aigué (Michel, 2008). L’épisode est inauguré par
une fievre accompagnée de frissons, de douleurs des membres inférieurs, du dos et de
I’abdomen et d’une hémoglobinurie avec paleur et ictere (Sanford et Roseff, 2010). La crise
est déclenchée par le froid sans acrocyanose. L’hémolyse peut étre fatale dans certains cas.
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I. Diagnostic

Il existe plusieurs modalités cliniques de la découverte d’une anémie hémolytique
auto-immune, selon que les modalités d’installation soient aigués, subaigué ou insidieuse.
Mais elle est souvent découverte tardivement surtout si son installation est insidieuse. (Rigal,
2011). Etablir un diagnostic d’AHAI ne pose habituellement pas de probléme.

1. Symptémes révelateurs

Les manifestations cliniques révélatrices sont initialement peu spécifiques chez le jeune
enfant : vomissements, douleurs abdominales, fievre, enfant grognon, difficultés
d’alimentation (Has, 2017).

> Présentation aigué et brutale : fiévre, frissons, douleurs lombaires, modifications de

la coloration des urines « foncés », syndrome anémique marqué (paleur, tachycardie,
dyspnée d’effort, sensations vertigineuses) et secondairement ictere.

> Symptdmes d’apparition plus progressive : signes fonctionnels de I’anémie (fatigue,

faiblesse, paleur, palpitations, intolérance a I’effort), subictére conjonctival, SMG
modérée qui témoigne de I’ancienneté de I’hémolyse.

Le mode d’installation est le plus souvent aigu et brutal et des signes de gravité peuvent
étre d’emblée présents : état choc, coma, hépatite cholestatique avec sludge vésiculaire. La
défaillance cardiaque est rare chez I’enfant.

En cas d’AHAI-F, I’anémie est moins sévere, et le tableau clinique peut associer une
acrocyanose touchant les doigts, orteils, lobes des oreilles, bout du nez, trés rarement des
necroses des extrémités. (Aladjidi, 2006).

2. Examen clinique
2.1. Interrogatoire du patient

Les interrogatoires du patient et I’age de survenue permettent d’orienter le diagnostic,
vers une cause constitutionnelle d’origine génétique: hémoglobinopathie (drépanocytose,
thalassémie,...), déficit enzymatique du GR (G6PD, PK), maladie de la membrane
érythrocytaire (Elliptocytose, stomatocytose...).

L’AHALI est la premiere cause d’anémie hémolytique aigué acquise de I’enfant dont I’age
median de survenue est de 4 ans (Has, 2017).

Les données de cet interrogatoire peuvent donc aider a élaborer le raisonnement
diagnostique :

e Age et sexe : la majorité des AH constitutionnelles sont découvertes avant 1 an.

e Origine géographique : hémoglobinopathies.
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e ATCD familiaux : consanguinité, fratrie, anomalie ou pathologie familiale connue ;
dans prés de 20% des cas, une consanguinité ou des antécédents familiaux
dysimmunitaires sont associés (Has, 2017).

e ATCD personnels : ictére néonatal prolongé, prématurité, épisode infectieux récent ou
actuel, prise médicamenteuse ou de toxique, déficit immunitaire.

2.2. Examen physique

Les manifestations en rapport avec I’anémie dominent habituellement les symptémes et
I’examen physique note essentiellement :

e La paleur : généralisée, cutanée et muqueuse, surtout nette au niveau des
conjonctives.

e La tachycardie avec souffle systolique fonctionnel : I’adaptation cardiovasculaire a
I’anémie, particulierement remarquable chez le petit enfant, conduit souvent a sous-
estimer I’intensité de I’anémie (Aladjidi, 2006).

e Parfois, I’ictere cutanéomuqueux prédomine, voire la modification de coloration des
urines (urines foncées) témoignant de I’hémolyse intravasculaire.

e Lasplénomégalie peut étre notée, témoignant I’ancienneté de I’hémolyse.

2.2.1 Diagnostic différentiel

Dans sa présentation clinique, une AHAI ne se distingue pas des autres anémies
hémolytiques aigués ou des crises aigués d’anémies hemolytiques chroniques (Sacha, 2010).
Le diagnostic différentiel d’une AHAI se résume aux autres causes d’hémolyse
constitutionnelles (anomalies de membrane, hémoglobinopathies, déficits enzymatiques)
ouacquises. La présence de sphérocytes sur le frottis sanguin est fréquente dans I’AHAI, mais
devra faire exclure si le TDA est négatif pour le diagnostic MSH (Figure.08).

Le principal diagnostic différentiel du SE est la MAT et en particulier le purpura
thrombotique thrombocytopénique auto-immun. En présence d’une anémie hémolytique avec

thrombopénie, la présence de schizocytes en nombre important (> 5%) sur le frottis sanguin
est clairement en faveur du diagnostic de MAT (Has, 2017).

Figure.08 :Frottis de sang périphérique avec microsphérocytes (Anonyme.06).
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3. Examen paraclinique

En dehors d’un interrogatoire détaillé et un examen clinique approfondi, les examens
paracliniques ont une importance primordiale dans le diagnostic de I’AHAI. Le diagnostic de
laboratoire repose essentiellement, sur les signes biochimiques d”’hémolyse et sur la détection
d’auto-anticorps diriges contre les érythrocytes par des méthodes immuno hématologiques
(Sacha, 2010).

3.1.Hémogramme

L’hémogramme permet de quantifier et de qualifier les différentes lignées sanguines
(érythrocytes, leucocytes et plaquettes).

En présence d’une anémies, les valeurs de I’hémoglobine sont trés variables,
volontiers inférieures a 7 g/dL et pouvant aller jusqu’a 4 g/dL dans les cas séveres (Pierre,
2007).

3.1.1 Examen des hématies sur lame ou frottis sanguin

L’élaboration du frottis sanguin est une étape importante au diagnostic. Il fournit des
informations qualitatives non visibles sur I’automate, et constitue un examen fondamental a
réaliser en urgence en présente de toute hémolyse. Dans le cadre d’une suspicion d’AHAI, il
fournit des éléments importants puisqu’il permet d’éliminer un certain nombre d’anémies
hémolytiques corpusculaires ou extra-corpusculaires (Sokol et al., 1992).

4. Examen biochimique

La recherche de stigmates d’hémolyse est indispensable dans le cas ou elle permet
d’évaluer la signification clinico-biologique d’un TDA positif (Ben Amor et al., 2019).

e L’haptoglobinémie est tres sensible pour la détection d’une hémolyse. Ainsi, la baisse
de I’haptoglobine, qui reste le marqueur le plus sensible d’hémolyse présente une
sensibilité d’environ 95 % (Michel, 2008).

e Le dosage de la LDH est également utilisé comme marqueur quantitatif d’hémolyse au
cours du suivi des AHAI, en particulier si le taux initial est élevé (témoignant alors
d’une participation intravasculaire de I’hémolyse lorsqu’elle dépasse trois fois la
valeur normale), mais il peut étre normal (Pierre, 2007).

4.1 Myélogramme

Le myélogramme, appelé également médullogramme, est une étude quantitative et
qualitative des différentes cellules de la moelle osseuse. Il est réalisé en principe a la suite
d’un hémogramme ayant mis en évidence des perturbations. Le myélogramme met en
évidence une hyperplasie de la lignée érythroblastique. Cependant, il est possible d’observer
une érythroblastopénie (Guitton et al., 2006).
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4.2 Confirmation du caractére auto-immun de I’anémie

En plus des preuves cliniques et biologiques de I’hémolyse, la détection d’AAc anti
érythrocytaires est I’élément central du diagnostic immuno hématologique de
I’AHAI.L’implication d’un mécanisme immunologique repose sur la positivité du test direct a
I’antiglobuline (TDA), communément appelé test de Coombs direct (TCD) qui est la pierre
angulaire du diagnostic de I’AHAI. 1l a été écrit par Coombs en 1945, il permet de mettre en
évidence la présence d’Ac dirigés contre les GR qu’ils soient fixés sur la surface
érythrocytaire (test de Coombs direct) (Zantek, 2012).

4.2.1 Test direct a I’antiglobuline (TDA)

Le TDA, est essentiellement utilisé lors de la recherche des maladies Hémolytiques du
nouveau-né, d’une réaction transfusionnelle, d’AHAI, d’AH d’origine médicamenteuse afin
de révéler un conflit immunologique.

C’est un test d’agglutination artificielle qui met en évidence, grace a une antiglobuline
humaine, la sensibilisation in-vivo des GR, par des immunoglobulines (Ig) G, M, A et/ou des
fractions du complément (C3d), traduisant le conflit immunologique en cause. En effet,
I’antiglobuline humaine entraine la formation de ponts et I’agglutination des GR sensibilisés
(Figure 09) (Coombs et al., 1945 ; Reardon et Marques, 2006).

- ﬁ}o T
Ll*xi

Hématies du patient
recouvertes d’auto-Ac

Détection d'auto-anticorps

Anti-globulines polyspécifiques Agglutination cn présence d’antiglobulines

Figure.09 : TDA a I'aide d’ AG polyspécifique : le principe consiste a utiliser des
anticorps dirigés contre le fragment Fc des Ig humaines (obtenus par immunisation de lapins)
(Anonyme.07)

a) Technique
Actuellement, la technique classique en tube est le plus souvent remplacée par une
technique en microfiltration a I’aide d’une batterie de gels contenant chacun un Ac
monoclonal spécifique (Figure.10 et 11).
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b) Gel test

Le gel testest la technique de choix qui a remplacé la technique en tube (Rigal, 1990 ;
Meyer, 1999). En effet, la technique de gel filtration évite les lavages trop agressifs pouvant
éluer les auto-anticorps de faible affinité.

Il convient d’utiliser :
* des anti-globulines anti IgG, IgM et IgA ;
* des anticorps contre les fractions du complément C3d et C3c (Figure.12).

Figure.10 : Exemple d’anémie hémolytique auto-immune avec un revétement par des
1gG et des IgA. Illustration des cartes de geltest utilisant les cing anticorps pour détecter les
anémies hémolytiques auto-immunes (Rigal, 2011).

Figure.11: Exemple de revétement érythrocytaire par des 1gG seules ou par du C3d
(Rigal, 2011).

Figure.12 : Réactif de Coombs mono spécifique (Anonyme.07)
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I1. Prise en charge thérapeutique

La premiére étape de traitement d’une AHAI est la correction de I’anémie, qui doit
s’effectuer sous surveillance des parametres vitaux. Dans un deuxiéme temps, on tentera de
réduire I’hémolyse, soit en réduisant la production d’auto-anticorps, soit en inhibant la
destruction précoce des érythrocytes. (Figure.13)

La gestion thérapeutique de I’AHAI variera selon les propriétés de I’AAc, sa capacité a
lier le complément et si I’AHAI est associée a une maladie sous-jacente (Larkin et al., 2020).

Les objectifs prioritaires du traitement sont essentiellement :

> L’interruption du processus d’hémolyse le plus rapidement possible,

> La limitation des effets indésirables et/ou les séquelles liées aux traitements. (Has,
2017)
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Anémie hémolytique auto-immune de I'enfant

AHAI aigué :
début brutal ou tableau clinique sévere
AHAI| subaigué : (fidavre, vomissements, anémie,
début progressif ictére, urines porto)

Consultation rapide en hématologie l I Hospitalisation en urgence 'l

Enquéte étiologique, en fonction du type de test de Coombs, a la recherche de :
- pathologie infectieuse
- déficit immunitaire
- auto-immunité : lupus, diabéte, thyroidite, syndrome d'Evans

Transfusion de culots globulaires selon la gravite
+ corticothérapie le plus souvent urgente
+ acide foli

+ traitement de la maladie sous-jacente

Surveillance NFS et réticulocytes - 1 a 2 fois/jour initialement, puis espacement si bonne réponse

évaluation de lefficacité du traitement

Efficacité de la corticothérapie : rémission compléte
Hb > 11 g/dl et réticulocytes < 120 D00 /mm®

Aprés 1 a 4 semaines de corticothérapie, l

Decroissance trés lente de la corticothérapie par paliers
Durée totale : 2 4 4 mois (en cas de Coombs complément),
9 a 12 mois (en cas de Coombs IgG ou IgG + complément)

Evaluation de lefficacité du traitement .

Absence Rechute de 'anémie ou de 'hémolyse :
de rechute corticodépendance
lg Surveillance ll Rituximab ou immunosuppresseur ou splénectomie "

Figure.13 : Résumé de la prise en charge et du suivi de I’AHAI chez I’enfant.
(Anonyme.08)

I Traitement des anémies hémolytiques auto-immunes a auto anticorps Chauds
A. Traitement de premiere ligne
1. La transfusion

La transfusion doit faire appel a des concentrés érythrocytaires aussi phéno compatibles
que possible (compatibilité ABO, Rhésus, Kell et systemes immunogenes).

Le traitement transfusionnel s’effectue alors prudemment, avec un respect rigoureux des
mesures symptomatiques et une surveillance clinique attentive: FC, TA, douleurs
abdominales / lombaires, hémoglobinurie (Aladjidi et al., 2006).
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2.La corticothérapie

Le traitement de premiere ligne des AHAI « chaudes » repose sur la corticothérapie
(Michel, 2008). La corticothérapie est initiée par des injections de méthylprédnisolone a
raison de 1 a 2 mg/kg, toutes les 6 & 8 heures pendant les 48 a 72 premieres heures. Une fois
la crise hémolytique stabilisée, il sera possible de passer a la Prednisone per os a 2 mg/kg/j
(1a 1,5 mg/kg/j chez I’adulte).Cette posologie est maintenue pendant deux a quatre semaines
puis on procéde a une diminution progressive.Une réponse compléte est définie par un taux
d’hémoglobine > 11 g/dL et des réticulocytes < 120.10%/L.

La plupart des enfants atteints d’AHAI a Ac « chauds » sont corticosensibles, avec un
taux de réponse de 50 % a 80 % dans les grandes séries publiées (Teachey, 2013).

2.1 Prednisone

Ce médicament est un corticoide (également appelé anti-inflammatoire stéroidien). Il est
réservé a I’adulte et a I’enfant de plus de 6 ans et de plus de 20 kg. Ce médicament est utilisé
dans de nombreuses maladies, ou il est utilisé pour son effet anti-inflammatoire (Figure.14).

» Mécanisme d'action

Son action est utile dans le traitement de nombreuses affections inflammatoires ou
allergiques. A fortes doses, ce médicament diminue les réactions immunitaires ; et est donc
également utilisé pour prévenir ou traiter le rejet de greffes d’organes.(Anonyme.09)

» Cas d'usage

La Prednisone est utilisée dans la prise en charge de: anémies hémolytiques auto-
immunes, asthmes, maladies de Crohn, dermatoses, érythroblastopénies, glomérulonéphrites,
hépatites, hypercalcémies, lupus etc.

MO 059-5052-00

Prednisone
Tablets USP

Figure.14: Prednisone

La plupart des enfants atteints d’AHAI a Ac « chauds » sont corticosensibles, avec un
taux de réponse de 50 % a 80 % dans les grandes séries publiées (Teachey, 2013)
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B.Traitement de 2 *™ ligne
1.Anticorps anti-CD20 (Rituximab)

Le Rituximab présente un taux de réussite de 60 a 90 % contre les formes
corticorésistantes.

Le Rituximab est un anticorps dirigé contre le CD20, un épitope exprimé a la surface de
toutes les cellules B (a I’exception des plasmocytes) (Sacha, 2010). Il permet de réduire la
production d’auto-anticorps vu qu’il détruit de maniere ciblée les cellules B (Figure.15).

complement
O activation

phagocytosis by
macrophage

naturalkiller
cell

A D20

Rituximab

I Fcy Receptor

MAC membrane attack complex

Figure.15: Mode d’action du rituximab (Anonyme.10)

Ces derniéres années, I’efficacité du rituximab, a été évaluée dans un nombre croissant de
maladies auto-immunes et notamment dans les cytopénies auto-immunes (Cooper et al.,
2004).

Le rituximab s’est avéré étre un traitement efficace pour les AHAI a Ac « chauds »
primitives et secondaires, avec des résultats favorables aussi bien chez les patients adultes que
chez les enfants (Van, 2019).

2.Splénectomie

La splénectomie est de moins en moins utilisée puisque de meilleures thérapies ont été
développées et les risques a court et a long terme de splénectomie sont de plus en plus
apparents, surtout chez I’enfant (Teachey, 2013). Cependant, son efficacité n’a jamais été
comparée a celle d’autres approches de deuxieme ligne, et aucune donnée convaincante sur la
durée de la rémission apres la chirurgie n’est disponible (Zanella, 2014).

Il convient de mentionner que les patients atteints d’hémolyse persistante ou récurrente
apres une splénectomie nécessitent souvent des doses plus faibles de corticostéroides qu’avant
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I’intervention chirurgicale (Lechner et Jager, 2010).La complication la plus redoutée apres
une splénectomie est une septicémie accablante due aux germes encapsulés. Il faut se rappeler
qu’en dépit du fait que I’incidence del’infection chez les enfants et les adultes est similaire,
les taux de mortalité chez les enfants sont plus élevés que chez les adultes (1.7% vs. 1.3%)
(Omari et al., 2001 ; Zanella, 2014).

Chez I’enfant, elle ne peut étre discutée et envisagée qu’a partir de I’age de 5 voire 7
ans, en cas de forme réfractaire a plusieurs lignes de traitements immunosuppresseurs du fait,
du risque infectieux a germes encapsulés (Pneumocoque surtout) tres accru dans cette tranche
d’age (Zanella, 2014).

3.Agents cytotoxiques ou immunosuppresseurs

Des médicaments immuno-modulateurs tels les anti-métabolites (mercaptopurine,
azathioprine, mycophénolate mofétil, méthotrexate), les inhibiteurs de calcineurine
(cyclosporine), les agents alkylants (cyclophosphamide), les inhibiteurs de mTOR (sirolimus),
les inhibiteurs mitotiques (vincristine ou vinblastine), et I'anti-CD52 (alemtuzumab) ont
également éte utilises, et décrit dans la littérature (Aladjidi et al., 2011 ; Michel, 2011).

Les médicaments immunosuppresseurs sont indiqués en 4= ligne chez les patients ayant
une AHAI réfractaire a la prednisone, au rituximab, et a la splénectomie, ou en 3= ligne avant
la splénectomie, pour retarder ou si possible éviter le recours a la splénectomie (Has, 2017 ;
Michel, 2011).

3.1.Ciclosporine A

A la dose moyenne de 3 a 5 mg/kg/j, la ciclosporine A entraine une réponse dans 50 a
60% de cas. La surveillance réguliére du taux résiduel de ciclosporinémie permet de vérifier
I’observance, et d’adapter la dose en cas d’intolérance et/ou d’inefficacité. Ce médicament a
principalement été utilisé chez les enfants et parfois en association au MMF (Has, 2017).

La néphrotoxicité de cette molécule suggere son utilisation avec prudence chez les
patients atteints d’insuffisance rénale, et la fonction rénale devrait étre étroitement surveillée
chez tous les patients (King, 2005).

3.2.Sirolimus

L’efficacité du Sirolimus a été rapportée chez des enfants atteints de syndrome
lymphoprolifératif auto-immun, dans des AHAI survenant apres transplantation ou encore
pour traiter des formes d’ AHAI associée a certains déficits immunitaires primitifs (Figure.16)
(Has, 2017).
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Prednisone en urgence
2 mg/kg/* pendant 4 semaines maximum
sans dépasser 90 mg dose totale
En cas d'échec : 4 mg/kg/j maximum sur 7 jours, ou bolus

/\

Absence de réponse * Reponse
Rituximab Décroissance & partirde S2a S4
375 mgim* 51 52 53 54

ou 1000 mg J1 et J15 /
&7 N y

Réponse Echec [Corticodépendsnce"‘ ] Arrét en 3 & 8 mois par paliers
si RC** persistante

Immunosuppresseur s § | r@CHULE @ distance
Azathioprine (AMM),

ou MMF, ou
ciclosporine

e
l

Splénectomie si Age = 7ans
(A éviter autant que possible)

Reéponse

Figure.16 : schéma de traitement de I’AHAI a Ac « chauds » chez I’enfant selon le
Protocole National de Diagnostic et de Soins élaboré par le CEREVANCE en 2017, montrant
la place des différentes lignéesthérapeutiques (Has, 2017).

4. Immunoglobulines intraveineuses

Les IglV sont fréquemment utilisées dans I’AHAI, seules ou en combinaison avec la
prednisone, et principalement chez les enfants, probablement en raison de leur efficacité dans
le PTI, et I’incidence relativement faible des effets indésirables par rapport a d’autres options
de traitement (Abdel-Wahab et al., 2006 ; Zanella, 2014).

Certains enfants présentent une résistance ou une dépendance aux stéroides a forte dose,
surtout s’ils sont adolescents ou 4gés de moins de deux ans (Mourad et al., 2017 ; Packman,
2015).

Il. Traitement de I’AHAI a auto-anticorps froids

L’AHAI a auto-anticorps froids est en général une anémie Iégére qui n’exige aucune
correction. Les patients doivent étre instruits de bien se protéger du froid par le port de gants,
de chaussures d’hiver fourrées et d’un bonnet.

Lorsqu’une transfusion est indiquée, le produit sanguin doit étre réchauffé a 37 °C en
conditions contr6lées et administré a cette méme température. Dans les interventions
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chirurgicales, la température doit étre maintenue a 37 °C pendant I’opération. Le choix du
produit sanguin est guidé par les mémes criteres que pour I’AHAI a auto-anticorps chauds. Le
traitement ciblé de I’AHAI a auto-anticorps froids reste par contre un exercice frustrant.
(Teachey et lambert, 2011).

Les stéroides sont beaucoup moins efficaces que dans I’AHAI a auto-anticorps chauds.
C’est également vrai pour les deux médicaments myélosuppresseurs que sont le
cyclophosphamide et I’azathioprime.

La splénectomie n’a aucun effet sur I’AHAI a auto-anticorps froids. Un effet
bénéfique du traitement par des immunoglobulines a été rapporté dans quelques cas
(Figure.17).

Evaluation de la gravité de I’"hémolyse
(Hb, tolérance clinique, LDH)

Hémolyse compensée Hémolyse modérée Hémolyse sévére ——
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Figure.17:Prise en charge de la maladie chronique des agglutinines (Phillipe,2007)
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Chapitre I Patients et Méthodes

l. Objectifs du travail

L’objectif principal de notre travail était I’étude des paramétres épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et thérapeutique des patients atteints d’Anémie Hémolytique Auto
Immune chez I’enfant dans la région de Sidi-Bel-Abbes

Il.  Type et population d’étude

Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 5 patients atteints d’AHAI pris
en charge dans le service de Pédiatrie du CHU de Sidi-Bel-Abbeés, sur une période de 2 mois
allant de février 2021 a Avril 2021.

1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude tous les dossiers régroupant les critéres suivants :
v Les nourrissons et les enfants dont I’age est compris entre 2 ans et 15 ans,
v Ayant une Anémie Hémolytique Auto Immune
v' Dont I'analyse des criteres clinique, paraclinique a permis de conclure au
diagnostic de I’AHAL.

2. Critéres d'exclusion

Sont exclus dans notre étude toutes les anémies d’origine non immunologique et les
autres causes d’hémolyse chronique :

- anémie hémorragique,

- anémies par défaut de production de sang :

e anémie de Cooley

e anémie ferriprive

e anémie réfractaire

3. Recueil des donnees
Une fiche a été établie comportant les manifestations cliniques, biologiques et les
traitements regus (Annexe.01).
4. Analyse des données

Le logiciel SPSS et I’Excel ont été utilisés pour calculer les différents tests statistiques
présentés dans cette étude ; pour les variables quantitatives, on a calculé les pourcentages, les
moyennes et les écarts types.
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Chapitre IV Résultats et Discussions

. Présentation épidémiologie

1. Répartition selon la tranche d’ages

Les patients inclus dans cette étude sont au nombre de cing (05). L’age médian des
patients de notre série est 424.06. (Figure.18)
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Figure.18 : Répartition des patients selon les tranches d’ages
2. Répartition des cas selon le sexe

La répartition de notre échantillon est en fonction du sexe, ce qui a indiqué une
prédominance du sexe féminin soit a 60% (03cas), alors que le sexe masculin représentait que
40% (02cas). Le sexe ration F/H est de 1,5 (Figure.19).
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Figure.19 : Répartition des cas selon le sexe
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3. Répartition selon les années

05 patients ont été inclus dans notre étude, ces patients ont été suivis entre 2014 et 2021.
(Tableau.03).
Tableau.03 : Répartition selon les années

Année Fréquence %
2014 1 20,00
2016 1 20,00
2018 1 20,00
2019 1 20,00
2020 1 20,00

Il.  Présentation clinique

1. Répartition selon les antécédents

Lors de I’interrogatoire fait lors de I’admission, on n’a rapporté aucune consanguinité
entre les parents des nos patients, 100% des cas étaient issus d’une union non consanguine.

Concernant les pathologies, nous avons trouvé I’antécédent au PLV observés chez I’'un
des patients de notre étude 20% (0lcas) (Tableau.04).

Tableau.04 : Répartition selon les antécédents

ATCD au PLV Fréquence %

Oui 1 20,00
Non 4 80,00

2. Répartition selon le motif d’hospitalisation

Le principal motif d’hospitalisation était :

e le syndrome anémique, retrouvé chez 100% des patients,

e un ictére, observé chez tous les patients (100%),

e une paleur cutano-muqueuse retrouvé également chez 100% des patients
e et des urines foncées chez tous les patients (100%)

2.1 Hépatomégalie et Splénomégalie

On a observé chez les patients de notre étude, au cours de I’examen clinque au moment de
I’hospitalisation, une splénomégalie et une hépatomégalie, deux symptomes présents
retrouves en cas d’AHAI témoignant une ancienne hémolyse. La répartition dans notre série
se fait comme suit :

e L’hépatomégalie est retrouvée chez un seul cas (20%). (Figure.20)
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e La splénomégalie a été observé chez 03 patients soit 60% des cas de la série.

(Figure.21).
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Figure.20 : Répartition des cas selon I’hépatomégalie.
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Figure.21 : Répartition des cas selon la splénomégalie.

I11. Présentation biologique

1. Répartition selon le taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine est compris entre 4 g/dL (valeur minimale) et 8.40 g/dL (valeur
maximale). La valeur moyenne de I’anémie au diagnostic est de 5.0800+1.90578. En fonction
du seuil d’anémie, on a réparti nos cas comme suit (Tableau.05) :
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Tableau.05 : Répartition des cas selon le taux d’hémoglobine.

| Taux d’Hb Fréquence %
<4 2 40,00
>4 3 60,00

2. Répartition selon le groupe sanguin

Le groupe sanguin B+ est le plus fréquent 60%, par contre les groupes A- et B- sont les
moins fréquents 40% (Tableau.06).

Tableau.06 : Répartition selon le groupe sanguin.

| Groupe Sanguin Fréquence %
A- 1 20,00
B- 1 20,00
B+ 3 60,00

3. Répartition selon le TDC

Parmi les 05 cas étudiés dans notre série, 40% étaient positifs et 60% étaient négatifs au
moment du diagnostic. (Figure.22)
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Figure.22 : Répartition selon le TDC positif.

IV.  Données thérapeutiques
1. Répartition selon la prise en charge thérapeutique

Le traitement des patients de notre série était basé sur deux thérapies :
¢ latransfusion de culot globulaire (100%),
¢ la corticothérapie (100%).
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1.1 La transfusion

La transfusion de culot globulaire a été utilisée chez tous les patients de notre série. La
quantité était comprise entre 232 cc (valeur minimale) et 320 cc (valeur maximale) soit une
valeur moyenne de 279,20+42,181. La répartition s’est faite comme suit (Tableau.07) :

Tableau.07 : Répartition selon la transfusion

Quantité Fréquence
232 1 20,00
>240 2 40,00
320 2 40,00

1.2 La corticothérapie

Tous les patients ont été traités par corticothérapie. Les molécules utilisées pour le
traitement étaient :
e Le Méthylprédnisolone utilisée au cours de la transfusion sanguine pour tous les
patients (100%)
e et la Prednisone utilisée a long terme pour le traitement également chez tous les
patients (100%).

2. Répartition de I’aspect évolutif selon la thérapie

Le traitement de transfusion et de Prednisone utilisés chez les patients de notre série
avaient un taux de réponse de 100%. Tous les patients ont présenté une réponse complete
pour le traitement.

Notons également que tous les patients de notre série étaient atteints d’une AHAI a AAc
chauds (AHAI-C) idiopathiques.

35



Chapitre IV Résultats et Discussions

Discussion

1. Présentation de I’étude et le lieu de I’étude

Notre travail est une étude prospective, portant sur 05 cas de I’AHAI chez I’enfant
collectés dans le service de Pédiatrie du CHU de Sidi-Bel-Abbés, sur une période de 6 ans
allant de 2014 & 2020.

2. Sur le plan épidémiologique

L’AHAI de I’enfant est une pathologie qui touche les deux sexes avec une prédominance
masculine (Michel, 2011).

Plusieurs études réalisées confirment la prédominance du sexe masculin. Dans une
étude faite en 2017 au niveau du service de pédiatrie de Tlemcen (Benabdallah et Bengouia,
2017), nous a rapporté un sexe ratio M/F de 3 ; I’étude de 2016 réalisé a Mayo clinic au Etats-
Unis (Sankara et al., 2016), confirme également cette prédominance du sexe masculin sur le
sexe féminin, avec un sexe ratio M/F de 1.91.

Dans notre étude, nous avons noté une prédominance féminine avec un sexe ratio F/H
de 1,5. Ces données sont comparables avec ceux retrouvés par (Belaabed, 2020), qui a
constaté un sexe ratio F/H de 3.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 4+4.06 ans. Ce résultat
se situe entre I’age médian de 3+14 ans de la série de (Belaabed, 2020) et 0,5+18 ans de la
série de (Sankara et al., 2016) (Tableau.08).

Tableau.08 : Tableau comparatif entre les différentes séries.

Série de Série de Série de Notre série
(Benabdallah et (Sankaran et al., (Belaabed,
Bengouia, 2017) 2016) 2020)
Effectif 4 36 4 5
Age médian 3,64 0,5+18 314 414,06
(Ans)
Sexe ratio 1/3 12/23 3/1 3/2
F/H

3. Sur le plan clinique

Dans notre série ont a noté que, 100% des patients avaient une anémie sévere, un ictére
des urines foncés et des paleurs cutano-muqueuses, un résultat comparable aux séries de
(Belaabed, 2020 ; Benabdallah et Bengouia, 2017).

Au niveau de notre étude, on a observé chez les patients une hépatomégalie et une
splénomégalie lors de I’examen clinique, les résultats de ses examens sont comparables a
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plusieurs résultats d’autres séries (Tableau.09) (Belaabed, 2020 ; Fan et al., 2016 ; Sankaran et
al., 2016).

Tableau.09 : Tableau comparatif (signes cliniques) entre les différentes séries.

Série de Série de Série de Notre série
(Belaabed, 2020) (Fan et al., (Sankaran et

2016) al., 2016)
Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

Splénomégalie 01 25% 21 30,9% 04 11% 01 20%
Hépatomégalie 00 00% 32 47 1% 04 11% 02 40%

4. Sur le plan biologique

Dans notre série, un test de TDC a été réalisé a tous les patients, 40% des patients
étaient testé positifs pour ce test au début du diagnostic et 60% étaient négatifs, 40% des cas
négatifs se sont positivés par la suite au cours du suivi. Ces résultats sont comparables a ceux
de la série de (Benabdallah et Bengouia, 2017) qui a montré que, 75% de patients étaient
positifs contre 25% ; la série de (Belaabed, 2020) a enregistré également que 100% des cas
de sa série étaient testé positifs au TDC.

Tous les patients de notre série présentaient une anémie séveére, avec un taux
d’hémoglobine compris entre 4 g/dL (valeur minimale) et 8.40 g/dL (valeur maximale). La
valeur moyenne de I’anémie au diagnostic est de 5.0800+1.90578.

On peut comparer nos résultats a ceux de la série de (Sankaran et al., 2016), et
respectivement a la série de (Aladjidi et al., 2011; Fan et al., 2016) (Tableau.10).

Tableau.10 : tableau comparatif (taux d’Hb) entre les différentes séries.

Série de Série de Série de Notre série
(Sankaranetal., (Aladjidietal., (Fan et al.,
2016) 2011) 2016)
Valeur 4.8 2 3 4
minimale de
Hb (g/dL)
Valeur 7.6 10.9 9 8.40
maximale de
Hb (g/dL)
Valeur 6.1 6.4 6.10£2.12 5.0800£1.9
moyenne (g/dL) 0578.
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5. Sur le plan thérapeutique

Le traitement initial dans la prise en charge thérapeutique de I’AHAI est la transfusion
sanguine de culot globulaire afin de corriger I’anémie. Dans notre étude, on a noté que tous les
patients ont recu une transfusion de culot globulaire. On a obtenu une réponse compléete 100%
chez tous les patients de notre série. Nous avons comparé ce résultat a celui de la série de
(Belaabed, 2020) ayant enregistré , 100% des patients avaient été transfusés, soit pour corriger
une anémie mal tolérée dans trois cas, soit pour une déglobulisation aigué dans le cas restant.

La corticothérapie était le traitement prescrit chez nos patients de la prise en charge au suivi.
Elle est initiée par du Méthylprédnisolone recu en intraveineuse au milieu de la transfusion. Tous
les patients de notre étude ont recu du Méthylprédnisolone 100%, ce résultat était comparable a
la série de (Belaabed, 2020) et la série de (Benabdallah et Bengouia, 2017) qui ont confirmé
nos résultats.

Dans notre étude, on a noté que tous nos patients ont subit un traitement par voie orale de
Prednisone, avec une réponse survenue chez 100% des patients, un résultat qu’on peut comparer a
la série de (Sankaran et al., 2016), qui nous a rapporté une réponse de 82,7% chez les patients de
sa série et la série de (Fan et al., 2016), qui a enregistré une réponse de 88,9% chez ses patients.
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Conclusion

L’anémie hémolytique auto-immune reste une pathologie rare et méconnue. Le diagnostic
d’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) repose essentiellement sur le test direct a
I’antiglobuline (TDA).

Chez I’enfant, I’AHAI est une pathologie rare qui est souvent sous-estimée. Elle est
hétérogeéne et nécessite une prise en charge pluridisciplinaire et personnalisée.

La détermination des caractéristiques clinico-biologiques de I’AHAI est une étape
importante dans la prise en charge, qui permet de guider la démarche diagnostique, la
stratégie thérapeutique ainsi que le suivi.

Des épisodes hémolytiques potentiellement mortels se voient fréquemment lors des
AHAI secondaires aux infections et peuvent constituer une urgence vitale, nécessitant une
prise en charge adéquate.

La transfusion sanguine de CGR s’avérer nécessaire a la phase aigué et
I’administration précoce des corticostéroides est indiquée des que le diagnostic est confirmé.

La corticothérapie constitue toujours la thérapie de 1= ligne et la pierre angulaire du
traitement, qui est efficace dans environ 80% des cas.

A I’heure actuelle, de nouvelles approches thérapeutiques paraissent prometteuses ;
toutefois, aucune étude contrdlée n’a été effectuée et la prise en charge des AHAI pédiatriques
demeure fonction de la gravité de I’anémie et de sa sensibilité aux différentes thérapeutiques
utilisées.
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Annexes

DOSSIER :

A L e

Annexe.

01

Fiche d’exploitation

Sexe: | M F

Adresse :

Date d’admission :
Antécedents :
Consanguinité des parents :
Antécédents familiaux :

Examen physique :

Poids: ... Taille oo

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Paleur cutané muqueuses :
Icteres :
Autres

Examen paraclinique :
Groupe Sanguin :

NFS

-Globules Rouge (GR) :
-Globule Blanc (GB):
-Hémoglobine :
-Hématocrites :

-VGM :

-TCMH :

-CCMH :

-VS:

Biochimie
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-Fer sérique :

TSt de CoOMD AIFBCT © ettt e e e e e e e e e e e

Traitement :

Transfusion : Oui

Quantité :

Non

Corticothérapie : | Qui

Si oui, quel traitement ?

Non

47






