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INTRODUCTION

Les globules rouges normaux circulent environ120 jours ; environ 1% des

globules rouges sont eliminés par le systeme réticulo-endothélial chaque jour.

Chez les personnes en bonne sante, cette destruction normale s'accompagne

de la production de nouveaux globules rouges dans la moelle osseuse.

Lorsque la destruction depasse la production de globules rouges, une anémie

peut se déevelopper.



DEFINITION

L'anémie hemolytique est le raccourcissement de la durée de
survie des globules rouges dans la circulation.
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DEFINITION

Les anémies hémolytiques immunitaires

» C'est une anémie liée a la destruction excessive des hématies par
une anomalie extra-corpusculaire

@~ Anticorps anti globules rouges

S

Raccourcissement de la durée de vie des GR



DEFINITION

Les anémies hémolytigues immunitaires peuvent étre classées dans la
groupes suivants :

Anémie Anémie

hémolytique auto hémolytique allo

iImmune immune -
meédicamenteuse

Il est important de déterminer la cause d'une I'anémie hémolytique
immunitaire afin que la thérapie appropriée puisse étre administré au
patient.



DEFINITION

e la plus fréequente des anémies hemolytiques

Anémie » Affection acquise extra-corpusculaire

hémolytique auto
iImmune

« Destruction des hématies par des auto-Ac anti-

érythrocytaires specifiques dirigés contre des

determinants antigéniques des groupes sanguins

érythrocytaires.



MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

1/ Mécanisme d’auto-immunité

Un déreglement La perte de la
du systeme tolérance
Immunitaire Immunitaire

Un néoplasme

des
lymphocytes B




MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

2/ Mécanisme de I’hémolyse

3 mécanismes




MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

2/ Mécanisme de I’hémolyse

L'ADHERENCE
OPSONIQUE

Lorsque les auto Ac ne fixent pas le complément, ils
peuvent provoquer la destruction des hématies cibles
par adhérence a des récepteurs spécifiques des
fragments Fc situés sur certaines cellules phagocytaires
ou cytotoxiques notamment dans la rate.

On dit que les hématies sont opsonisées.



MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

2/ Mécanisme de I’hémolyse

C’est une érythrophagocytose complément dependante

dans le foie,
L'ADHERENCE

IMMUNE Quand les hématies sont recouvertes par des anticorps

fixant le complément (IgM), la voie classique du
compléement est activé jusqu’a C3 qui recouvre le GR,
I’érythrophagocytose s’effectue par les cellules kuppfer
qui possede un récepteur C3




MECANISME PHYSIOPATHOLOGIQUE

2/ Mécanisme de I’hémolyse

DESTRUCTION PAR
LE COMPLEXE
D’ATTAQUE
MEMBRANAIRE

L’activation de la voie classique du complément de
C1l a C9 provoque la destruction intra-vasculaire
des GR par perforation direct de la membrane.

Elle suppose que I’auto Ac est capable de se fixer et
d’activer le C a 37°C.

Cette hemolyse est souvent tres severe.




CLINIQUE

Il existe plusieurs modalités cliniques de la découverte
d’'une anémie hémolytique auto-immune selon que les
modalités d’installation soient aigué, subaigué ou
insidieuse. Mais elle est souvent découverte tardivement
surtout si son installation est insidieuse.




e I'anémie : les symptomes d’une
anémie grave représentent parfois
les signes d’appel avec fatigue,
essoufflement, tachycardie, paleur,
rarement ictere

e |a splénomégalie a 'examen clinique

e la thrombose veineuse dans les

anémies hémolytiques
auto-immunes associées a un LED

¢ le syndrome d’acrocyanose des
extrémités dans les anémies
hémolytiques auto-immunes a
agglutinines froides ;

e les urines foncées




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic et I'exploration d’une anémie hémolytique auto-immune se
font en 4 étapes

1/ ETABLIR LE SYNDROME D’ANEMIE HEMOLYTIQUE

* Anémie tres régénérative
* Bilan d’hémolyse perturbé
* Hyperbilirubinémie
* Diminution de I’haptoglobine
e Augmentation de LDH
* Hémoglobinémie et hémoglobinurie si I’"hémolyse est intravasculaire




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

2/ DEMONTRER LE REVETEMENT ERYTHROCYTAIRE PAR DES AUTOANTICORPS :
TEST DIRECT A ANTIGLOBULINE OU TEST DE COOMBS DIRECT
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DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

2/ DEMONTRER LE REVETEMENT ERYTHROCYTAIRE PAR DES AUTOANTICORPS :
TEST DIRECT A LANTIGLOBULINE OU TEST DE COOMBS DIRECT

Test de Coombs direct met en évidence des anticorps fixés sur la membrane du GR
Anticorps anfi-immunoglobulines

- humaines connus (réactif)
- - Antigene erythrocytaire /
et 4
/ ~» M&‘ ,
* 4‘ ‘,— > .. o S~

F 3

-\\Anticoxps pathologiques
fixés a la surface du GR

g

Les anticorps anfi-immunoglobulines
humaines se fixent sur les Ac a la surface
du GR. et entrainent une agglutination



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

2/ DEMONTRER LE REVETEMENT ERYTHROCYTAIRE PAR DES AUTOANTICORPS :
TEST DIRECT A LANTIGLOBULINE OU TEST DE COOMBS DIRECT

Le test de Coombs direct représente la pierre angulaire du diagnostique en révélant le
revétement érythrocytaire par des immunoglobulines.

Adjonction
cl"antiglobulines
(anticorps monoclonaux)
specifiques
anti-lgG ou anti-C3

b

Figure 1. Principe du test direct a Nantiglobuline. a. Hématies du
malade sensibilisées et préalablement lavées @ pas d'agglutination wvisible
imn vitro ; b. agglutination wisible : test positif. Présence d'un anticorps
Cimmunoglobulines G [IgG])y etfou de complément (C3) fixée a la merm-
brane des hématies.



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

2/ DEMONTRER LE REVETEMENT ERYTHROCYTAIRE PAR DES AUTOANTICORPS :
TEST DIRECT A LUANTIGLOBULINE QU TEST DE COOMBS DIRECT

Lorsque le test le TDA « Coombs Direct » est +

=» il faut déterminer:
1) type de AC: IgG,IgM,IgA, C°
2) Specificité de AC:
= Elution de 'AC fixé puis TCI (anti-li, antiP/Tja, anti Rhésus)
3) Amplitude thermique de AC:
= Anticorps chauds (IgG) 37°+++
= agglutinines froides (IgM) 4°

» biphasique(lgG) se fixant a froid et hémolysant a chaud



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

il s’agit d’une étape déterminante pour la recherche des pathologies associées et le choix de la
stratégie thérapeutique.

[ Etude de la nature de I'auto anticorps par les antiglobulines
spécifiques ( anti IgG , anti complément )

O Etude de la spécificité (c’est le méme principe de la RAI)



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

il s’agit d’une étape déterminante pour la recherche des pathologies associées et le choix de la
stratégie thérapeutique.

[ Etude de la nature de I'auto anticorps par les antiglobulines
spécifiques ( anti IgG , anti complément )

O Etude de la spécificité (c’est le méme principe de la RAI)



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

NATURE SPECIFICITE

TDA avec antiglobuline - Etude du sérum
monospécifique - Test d’élution




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

Q Etude de la spécificité (c’est le méme principe de la RAI)

Les auto anticorps présents dans le sérum ou élué de GR
vont étre testés avec un panel d’hématie



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

Q Etude de la spécificité (c’est le méme principe de la RAI)

Test d’elution
Le test d’éelution permet de confirmer la présence d’une Ig fixee sur les GR
et d’en etudier la nature et la spécificité.

L'élution se pratique en jouant sur les parametres physicochimiques de la
réaction Ag Ac soit par:

chauffage a 56°C, soit par addition d'éther




DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3/ PRECISER LE TYPE DES AUTOANTICORPS ET LEUR COMPORTEMENT THERMIQUE

Q Etude de la spécificité (c’est le méme principe de la RAI)
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DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

4/ RECHERCHER LA CAUSE SQUS JACENTE (voir titre étiologie)




CLASSIFICATION

Principales caractéristiques des différents types 4" AHAIL

Tvpe d" AHAI Terrainiclmigue Formes « secondaires « Classe d'Tp. (hptimam thermigue de Spécificitg du TDA Eluat Specificité de |"anticonps
I"ac™C)
1. AHAI a autoamticonps Adulte = emfant == 501% des cas (cf. Tablean 2) IgCs e TpA IzM 7 lelG 4+ C3d Iz Pan-specifigue (antiRhésus)
= Chawds «
Hemaolyse
extravascalaire,
imacdie:
d"installation
subai o
2.MAF =50 ans Hémol vse g8 kappa monoclonabe dans IzM e lzA om 4 3 népatif F=icnPr
extravascy- 90VE des cas 4 lymphome la(s
laire £ acrosyndrome  lymphoplasmocytaine
AF= 11500
3. AHAIL a ac. « Froids « Enfant, adulie Infections (miyoophasme, IzM polyclomale 4 3 népatif I=1
tramsiboines jeune ERY.. .}
Hémolyvse AF = 1
intravasculaine
4. Hémeoglobinarie Exceptionnelle Infections (myooplusme, I2(: (hémolvsine =M 3 népatif P+ ¢ (hdmolysine biphasigue)
paroxysiique « i chez I"adulte syphilis, vims) biphasigue de
frigoge » Donadh-
Landsteiner
Heémolyse xigui
intravasculaine
5. AHATL « mixte = Adulie LMNH g, IpM £ AF ~ Larpe amplitude lpls £ C3 IgG Pan-specifigue
LS00 thermique (4-37)

AHAL: anémie hemod ytique auto-immane ; TDA @ st direct b 1" sntiglobaline (Coombs direct) ; MAF : maladie chronigque des agolutinines froides | AF: agolutinines froides © a0, - anticorps © Lg. : imemunoglobaline ;
LMMH : lyvmphome malin non bodgkinsen.



ETIOLOGIES

Anémie
hémolytique a
anticorps
chauds ( actifs a
37°C)

> 50
ans

Tableau
chronique
extravasculaire

AHAI
idiopathique
AHAI secondaire
a

Médicaments
Maladie auto-
immune (LED,PR)
Hémopathie
lymphoide (LLc,
lymphome)
Déficits
immunitaire
Tumeurs: ovaires,

sein

1/Traitement curatif :

-Corticothérapie
-immunosuppresseur
-Plasmaphérese
-Splénéctomie
2/Traitement de la
cause




ETIOLOGIES

Anémie
hémolytique a
anticorps froids

50 ans Poussé Maladie des
d’hémolyse IV agglutinines
Sd de Raynaud froides

Enfant Hémolyse Infection virales
aigué Mycoplasme
intravasculaire Contexte de
apres rhinopharyngite

exposition au
froids

Eviter
I’exposition
au froid




ETIOLOGIES

Anémie
hémolytique a
IgG biphasique
(Ig de donath et
landsteiner

Tout age

Hémoglobunirie
paroxystique a
frigore

Rarement
retrouvée
- Mycoplasme
- Virose
- Syphilis

Eviter
I’exposition au
froid

observée lors du réchauffement (entrainant la fixation du complément).

L’anticorps, de type IgG est dit biphasique car il fixe le complément a froid (< 15°C), ’hémolyse a lieu a
chaud (>30°C) . La cible est un antigene du systeme P. Cette séquence hémolytique est parfois observée

in vivo avec une exposition au froid (entrainant la fixation de ’anticorps) et une crise hémolytique




TRAITEMENT

. Etiologique

e Symptomatique :
- TRAITEMENT D'URGENCES :

concentré globulaire, réchauffé si agglutinine froide,
Recherche d' alloAc pour respecter la compatibilité,
incompatibilité systématique sauf si spécificité de autoAc est anti-E ou anti-c

Corticoides systématique : bonne réponse surtout avec les IgG, moindre avec les IgM

- TRAITEMENT CHRONIQUE :

Splénectomie si > 6 mois ou séquestration splénique
Immunosuppresseur en 2° ligne

Ig polyvalente, également possible dans les formes aigués
Danatrol

forme a agglutinines froides : Rétuximab (anti-CD20)



