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lﬁ@?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V
- FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES .

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION .

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

Enseignant militaire



1. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

des Orangers

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

de la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique



Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 19906

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Enseignant militaire

Dermatologie

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur HOp.Ar-razi Sale
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. MDAGHRI ALAQOUI Asmae
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Enseignant militaire

Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Enseignant militaire

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie — Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital
1bn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Enseignant militaire



Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*
Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
Pr. LAMSAOQURI Jamal*
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*
Pr. MSSROURI Rahal
Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010
Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Enseignant militaire

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Eévrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI

Mohamed Ali

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

. ELFATEMI NIZARE

. EL GUERROUJ Hasnae
. EL HARTI Jaouad

. EL JAOUDI Rachid*

Enseignant militaire

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie



Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Enseignant militaire

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv



Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016
Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*
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Notre systeme immunitaire aide a maintenir l'intégrité du corps et a résister aux attaques
externes de micro-organismes pathogénes Il peut également déceler les menaces Comme les
cellules cancéreuses a l'intérieur de I’organisme la dérégulation de la balance d’équilibre du
systéme immunitaire entraine une non connaissance du soi en le considérant comme étranger
induisant ainsi une réponse immunitaire contre 1’organisme, sachant que la majorité de ces
dysrégulations sont poly-factorielles. On trouve quelques maladies auto-immunes mono-
factorielles. 1l concerne surtout des génes s’impliquant de la maturation et du développement
et la sélection des lymphocytes T soit au niveau centrale ou périphérique I’étude génétique a
permis d’identifier pas mal de génes concernés et leur r6le dans le dysfonctionnement et du
contrdle des mécanismes de tolérance STAT3, FAS, CD25, CTLA4, FOXP3, AIRE ET
LRBA.

L’intérét de cette thése est d0 a ce que le syndrome d’Evans agit en détruisant les
cellules sanguines principalement les globules rouges et les plaquettes par des mécanisme
complexes est impliquant plusieurs facteurs en rapport avec la maladie et ces atteintes sont
rares et chroniques avec des intervalles de réponse au traitement et des rechutes. Le pronostic

vital du syndrome d’Evans est pejoratif.

L’objectif de notre travail est de rapporter les aspects physiopathologiques,

épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques du syndrome d’Evans.
I. Définition du syndrome d'Evans

Correspond a une association d’anémie hémolytique auto-immune et de purpura

thrombopénique auto-immune avec la présence dans des rares cas de neutropénie auto-immune.
1. Anémie hémolytique

Il s’agit d’une diminution du taux d’hémoglobine chez I’homme valeur normale entre 13-

18 g/l, chez la femme 12-16 g/l et le nouveau née 14-23 g/l.

L hémolyse correspond a une destructions des globules rouges avant la fin de leur durée
de vie (120jours) sur le plan biologique on aura trois paramétres reflétons 1’hémolyse

I’augmentation de LDH libérée par les globules rouges lysées, ’augmentation de la bilirubine



non conjugue lors de la destruction des globules témoignent que le foie est dépassé avec
diminution des capacités de conjugaison et un haptoglobine effondrée ces concentration
diminue lors du transport de I’hémoglobine ver le foie ce type d’anémie peuvent étre d’origine

centrale médullaire ou peériphérique(cas du SE)

Les causes d hémolyse peuvent étre corpusculaire ou extra-corpusculaire classification

des anémies hémolytiques.

Sphérocytose héréditaire
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Figure 1: les causes corpusculaires et extra-corpusculaire de I’anémie hémolytique[1].

Le frottis sanguin peut aider énormément en cas d’hémolyse paludique, toxique et déficits
de G6PDH (présence de corps de Heinz), drépanocytose (hématie falciforme),
mécanique(schizocytes), sphérocytose héréditaire(sphérocyte), avec études des anomalies de
taille de couleur et d’inclusion intra-érythrocytaire ainsi les autres outils de diagnostic peuvent

aider énormément.



Ainsi que pour les anémies hémolytique d’origine immunologique on utilise le test de
Coombs direct(TDA) est indirect qui permet de déceler I’anticorps concerne aussi les fractions
du complément mais il présente certains limite du a un grand nombre d’anticorps IgM se
détache des hématies d ou I’intérét de cherche ces anticorps dans le sérum test de Coombs
indirect, la classe d’anticorps IgM laissent leur compléments lorsqu’ il se détache ainsi un test
Coombs avec complément positif est un signe d’anticorps IgM, d ou I’intérét de compléte la
recherche par la recherche sérique, les épreuves d élution fixation pour mettre en évidence le

caracteres auto-immunes.

Les marqueurs d hémolyses (haptoglobine, BNC et LDH) ont une sensibilité élevée, en
association avec le test de Coombs permettent de poser le diagnostic.

L’hémolyse se déroule selon deux mécanismes cytotoxicité dépendantes des anticorps, et
d’autre part la phagocytose qui se déroule dans le systéme réticulo-endothéliales parfois
partielles ce qui reste du globules rouges est détruite par la rate, pour les IgG sera responsable
d’une hémolyse dans la rate en raison de la faible activation du systémes complément, les IgM
qu’ on a eu induise une hémolyse dans les vaisseaux par activation rapide du complément mais
il est rapidement contrdlé par les substances régulatrice ce qui n’atteint pas le niveau clinique,
pour les IgM 1'hémolyse est majoritairement au niveau du foie en raison de la présence d’une

concentration importante des récepteurs des compléments au niveau des cellules de Kipffer[2].
I11. Thrombopénie immunologique

Correspond a une diminution des taux de plaquettes a un seuil inférieur a 150 G/L, la
thrombopénie immunologique du syndrome d'Evans est d’origine périphérique mais avant tout
il faut éliminer les autres causes de thrombopénie infectieuse, médicamenteuse, cancer, maladie
auto-immune ainsi que les thrombopénies post-transfusionnelle ou materno-feetale. Sans
oublier les étiologies d’origine centrale dont revéte la carence en vitamines B12 ou folate,
I’envahissement médullaire (métastase), syndrome myélodysplasique, thrombopathie acquise

ou constitutionnelles.



En cas d’absence d étiologie centrale les causes qui peut étre une séquestration splénique,
une CIVD (hyperconsommation) ou destruction (syndrome d'Evans), le test de DIXON permet
de détecter les anticorps dirige contre les plaquettes c’est 1I’équivalent du test de Coombs direct.
Supplanté par le test de MAIPA (monoclonal antibody immuno-mobilization of platelets

antigen assay) plus spécifique et renseigne sur I’antigene cible.

Il existe des neutropénies auto-immunes du a certains anticorps qui cible le HNA(Human
neutrophil antigen)1,2,3,4,5 et qui peut toucher aussi les progéniteurs précoce de la lignée
granuleuse en fonction des progéniteurs touche on aura la profondeur de 1’atteinte, le test de
MAIGA(monoclonal antibody immuno-immobilzation anti-granulocytes) test tres spécifique

pour détermine 1’antigéne cible[3].
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Le syndrome d’Evans avait plusieurs explications quelques auteurs suggéraient plusieurs

mais plusieurs de ces hypotheses manquaient de preuve solide.

Les uns parlaient que ce syndrome avait une grande incidence chez les femmes et ¢’était
une entité liée a I’hérédité il a été rapporté quelques cas des enfants atteints avec présence de
certains membres de leurs famille atteints en faisant signe & une transmission par voie

transplacentaire [4] .

Il est clair de nos jours que les plaquettes sont formés a partir du cytoplasme des
mégacaryocytes démontrée par J.H [5] , I’absence des plaquettes autour du mégacaryocyte et
la diminution des granules était un facteur en faveur du purpura thrombopénique
immunologique et était interprété comme un facteur expliquant la diminution du taux des

plaquettes et ainsi la composante plaquettaire de la maladie [6] .

Il a été émis des hypotheses se basant sur le réle de la rate dans ces atteintes des lignees
sanguines en se basant a ce qu’aprés une splénectomie on se trouve devant une situation de
thrombocytose d’ou I’intérét que la rate aura un role de sécrétion d’hormones impliquée dans
la diminution de la lignée plaquettaire mais il a été abandonné tres rapidement ce propos pour
mangue de preuve, ainsi qu’ une objection a cette idée di a la présence chez certains patients
de PTI et quelque fois leucopénies associées avec une anémie hémolytique auto-immune [7] ce
qui supposait qu’ il y a un mécanisme associé I’un impliqué dans la destruction excessive des
globules rouges et 1’autre en rapport avec les plaquettes ce qui permet d’expliquer la présence
de deux mécanismes I'un qui atteint les globules rouges et ’autre les plaquettes et les

leucocytes.

Une phagocytose anormale des plaquettes par les macrophages fut observé [8] dans la
rate mais ne permettent pas la quantification du taux de destruction in vivo et des études
histologiques des patients atteint par un PTI par fixation des préparations de la rate montrait
qu’ il n” y a pas une phagocytose excessive in vivo [9] ainsi la rate joue un réle dans la PTI

mais le mécanisme de la stimulation reste inexpliqué.



Troland et Lee [10] et d’autres équipes avait rapporté [’apparition d’une
thrombocytopénie chez les animaux qui ont été injecte par des extraits de la rate, d’autres part
des équipe ont pas pu prouver que 1’extrait de la rate induisait plus de thrombocytopénie que
d’extrait d’autres tissus [11], des données concernant ces petites thrombose multiples, fut testé
par des biopsie de la peau chez les patients avec PTI a permis de montrer que la présence de

ces petits thrombus n’ont pas d’effets sur les artérioles et les capillaire [12].

L’hypothése la plus convaincante est celle qui parle d’une augmentation de la
consommation ou baisse de la production et la consommation excessive des éléments
sanguines, ce qui montre que la rate n’est pas seule responsable ainsi que pour certains patients
splénectomisés qui ne montraient pas d’amélioration [13] , et d’autres patients qui ont vu

disparaitre leur purpuras continuaient d’avoir le syndrome d’Evans

La destruction excessive des plaquettes fut corrélée a la présence de quelques petits
fragments des plaquettes dans quelque localisation du corps. Ce qui a été décrit par Singer [14]
ne représentait que des faibles proportions de thrombocytopénie

La fréquence de I’association de I’AHAI et la PTI [7], dans lesquelles on trouve des
anticorps dirige contre les hématies est importante ce qui laisse suggere qu’ il existe un

mécanisme commun responsable du syndrome d’Evans.

Le premier a décrire le syndrome d’Evans en 1951 c’était le docteur Evans [15], par une
étude incluant une série de patient qui avaient le PTI et I’AHAI et qui avaient un test
d’agglutination des globules rouges qui montraient que les globules rouges étaient
sensibilisés(test de Coombs) par I’antiglobuline et des patients avec des purpuras pour essayer
de mettre en évidence la relation entre ces deux dérégulations (AHAI et PTAI) ce qui permet

de diviser les patients en 5 groupes :



1) Groupe 1 : avec 10 patients qui correspondent a des patients avec AHAI sans
thrombocytopénie.

2) Groupe 2 : avec 4 patients qui correspondent a des patients avec AHAI associée a une

thrombocytopénie et sans purpura.

3) Groupe 3 : avec 4 patients qui correspondent a des patients avec AHAI avec
thrombocytopénie et purpura.

4) Groupe 4 : avec 6 patients qui correspondent a des patients avec thrombopénie et

purpura et test positif a I’antiglobuline du serum.

5) Groupe 5 : avec 5 patients qui correspondent a des patients avec thrombocytopénie et
purpura et test négatif a I’antiglobuline du sérum

Dans cette étude Evans et son équipe avaient definit les critéres de diagnostic de
I’AHAIl et la PTI :

e Les criteres de diagnostic de I’AHAI selon Evans :

1- Présence d’anémie avec une réticulocytose, augmentation de la bilirubine sanguine

et I’urobilinogene fécale.
2- L’absence d’antécédent familial d’AHAL.

3- Une preuve immunologique qui met en évidence la sensibilisation des globules

rouges par des anticorps actifs a 37° C.

4- La destruction rapide des globules rouges lors de la transfusion.

e Les criteres de diagnostic du PT1 selon Evans :

1- La présence du purpura avec une hémorragie prolongée et diminution de la

coagulation avec les patients avec une thrombopénie.
2- Augmentation des taux des mégacaryocytes suite a une aspiration medullaire.

3- Manque d’évidence que la thrombopénie est di a une cause toxique exogenes ou

une cause secondaire qui est associe a la thrombopénie.



L’explication d’Evans dans ces études qu’il existe une relation forte entre I’AHAI et la
PTI avec purpura d’une part I’AHAI avec sensibilisation des globules rouges Coombs positif
est souvent associe avec une PTI et d’autre part la PTI est souvent associe ou non avec

I’AHAL

L’AHALI | est d0 a la présence des anticorps, et cette association fréquentes des deux
laisse suggere qu’il est d0 & un anticorps dirige contre les plaquettes, la similarité de
I’évolution entre ces deux entités avec et sans splénectomie renseigne qu’il existe un

mécanisme causative commune.

La démonstration par des études antérieure que 1’injection d’anticorps anti-plaquette

chez I’animal produit une thrombopénie[16] et ceci et valable aussi pour les humaines.
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I. Rappels immunologiques

Le systeme immunitaire a la capacité de produire plusieurs récepteurs qui peuvent
détecter et neutraliser tous les produits chimiques qui pénétrent dans le corps humain. Certains
de ces récepteurs reconnaitront inévitablement des composants uniques a notre corps. Cette

non connaissance du soi induira une réponse contre les cellules de I’organisme.

La premicre ligne de défense de I’organisme est I’immunité inné, Identifie les motifs
moléculaires hautement conservés liés aux pathogénes (ou PAMP pathogene associated
molecular patterns) ou cellules endommagées (ou DAMP dangers associated molecular
patterns) via des récepteurs constants ou PRR (pour la pattern recognition receptor),
nombreux récepteurs ont été décrit comme le TLR (toll-like receptors), CLR (c-type lectin
receptors) et les NLR (NOD-like receptors) et les RLR (retinoic acid inducible gene-I like

receptors ).

Ce polymorphisme porte par les différent cellules de 'immunité inné comme les
cellules dendritiques et les macrophages et d’autres qui ne sont pas impliquées, le systéeme
inné est une voie qui permette d’activé I’'immunité adaptatif et suite a la rencontre des
antigénes du matériels génétiques des éléments du non sois induit une inflammation et a la

production d’anticorps [17]

L’immunité adaptatifs est composée en deux grandes types de cellules les lymphocytes
B et les lymphocytes B qui portent a leur surface des récepteurs qui permette la
reconnaissance du non sois malgreé la diversité des agents pathogenes suite au modification
somatique qui entraine une multitude des récepteurs capables de cibler un grand nombre

antigene, au méme temps il existe des mécanismes de controles (figure 1).
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Figure 2: montre les quatre principales stratégies qui permettent le controle des récepteurs auto-
réactifs au niveau des différentes étapes de différentiation des LB et LT.

A, élimination des cellules suspectes via apoptose. B, les récepteurs ont subi une
modification de synthése permettant I’Edition des nouveaux récepteurs. ¢, modification intra-
cellulaire permettant de modifier la biochimie et la génétique ce qui aura comme effet
affaiblissement de 1’activité du récepteur a activé la cellule d, capacite du systeme
immunitaire a produire des anticorps neutralisant ces récepteurs ou la diminution d’accés de

ces cellules aux facteurs indispensables selon [18].
1. Immunité humorale

Le développement des lymphocytes T et B passe par différents points de controles, qui
peuvent réguler le nombre des cellules autoréactives autour d'eux. Stratégies utilisées La
limite du catalogue B comprend la version du récepteur des cellules B (BCR), L'endroit ou la
chaine lourde d'immunoglobuline est réorganisée; Si la cellule B de la cellule B peut

également changer BCR reconnait les auto-antigenes. Ces mécanismes limitent grandement
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Les cellules pré-B se développant au stade de cellules B immatures dans la moelle osseuse
hématopoiétique. Ensuite, les lymphocytes B immatures subissent un réarrangement de la
chaine Léger, réduisant encore leur auto réactivité. Enfin, la modulation du signal de survie
et L'induction des programmes pro-apoptotiques empéche le développement de B immatures

auto-réactif en cellules B matures.
2. Immunité cellulaire

Lors des étapes de développements des lymphocytes T ils seront en étroite contact avec
le CMH (complexe majeure d histocompatibilité) présent chez les cellules épithéliales du cortex
thymique uniquement les LT ayant une affinité suffisante au complexe CMH-peptide
poursuivra son développement on parle de sélection positive, ensuite les LT survivant passeront
au niveau de la médulla thymique les cellules ayant une forte affinité aux auto-antigene meurent
ou devienne LT régulatrice FOXP3 les cellules FOXP3 positifs sont a 1’origine de la tolérance
périphérique [19]. L’équilibre entre les cytokines et les signaux de stimulation et de

costimulation et des signales d’inhibitions sont nécessaires pour le contrdle des LTr[18].

Le déséquilibre immunologique permet I’échappement de certains lymphocytes auto
réactifs genérant ainsi des pathologies auto-immunes. Ces maladies ont une incidence globale
sur la population de 5%, on peut les diviser en deux types ceux responsable d’une atteinte
systémique (lupus et sclérodermie systémique) et en maladie localisée au organes (syndrome
de gougerot, sclérose en plaque). Les syndromes auto-immunes monogéniques sont rarement
présent mais ils ont joué un role essentiel dans la compréhension du fonctionnement et
I’équilibre du systéme immunitaire ce qui a permis de déceler des mutations géniques
permettant d’expliquées ces déregulations, apercus des principaux syndromes auto-immunes

monogéniques (tableau 1)
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Tableau 1 : le mode de transmission des genes est varié autosomique dominant (AD),
autosomique récessif(AR) ou récessif liée au chromosome X (XR), AIRE (régulateur de
I’auto-immunité) ; APECED(polyendocrinopathie auto-immune candidose et
dystrophie
ectodermique); FOXP3(forkheadboxP3), IPEX(immunodérégulation,polyendocrinopathi
e,enteropathie liée a | X; CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ; CHAI
CTLA-4 haploinsufficiency with autoimmune infiltration ; LRBA lipopolysaccharide-
responsive, Beige-like anchor protein ; CVID common variable immune deficiency ;
STAT signal transducer and activator of transcription ; GOF (gain of function) ; RALD
RAS-associated lymphoproliferative disease; ALPS autoimmune lymphoproliferative
syndrome ; FASLG fas ligand ; CASP10 caspase[20].

Mode de Meécanisme et/ou
Géne transmission Maladie population cellulaire touchée Tolérance
AIRE AR APECED Sélection négative des thymocytes Centrale
FOXP3 XR IPEX
CD25 AR [PEX-like Lymphocytes T régulateurs Périphérique
CTLAA4 AD CHAI
LRBA AR CVID8
STAT3  AD, gain de fonction ~ STAT3 GOF Lymphocytes T régulateurs
STAT5h Activation accrue des voies Périphérique
STAT1  AD, gain de fonction de signalisation intracellulaires
FAS AD et/ou somatique ALPS-FAS, sFAS
FASLG AD ALPS-FASLG ~ Lymphocytes T activés Périphérique
CASP10 AD Contraction de la réponse immunitaire Apoptose médiée par FAS
NRAS somatique RALD
KRAS somatique Lymphocytes T Périphérique

3. Tolérance centrale

Au cours de la différenciation des lymphocytes B dans la moelle osseuse ils sont
constamment soumis a des contrdles pour évaluer les capacités des chaines p(IgM) issus des
réarrangements des chaines lourdes a formé un pre-BCR suite a 1’association avec des chaines
Iégeres A et donnée lieu & un pre-BCR fonctionnel, si cette pre-BCR est capable de se liée a des
molécules chargées négativement au sein des cellules stromales un signal de prolifération sera
envoyeé et une exclusion allélique [21] sera mise en place témoignant que ce pre-BCR satisfait

les conditions.
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Dans la majorité des pre-BCR ne possédent pas un pre-BCR fonctionnel d’ou le role
important des reéarrangements jusqu’ & obtention des pre-BCR fonctionnel et sans auto-
réactivité par des réarrangement des chaines légeres ainsi que les chaines lourdes jusqu’ a
1’obtention ¢’est une suite de destruction et des réarrangements mais ¢a n’empéche qu’il sort au

niveau périphérique 15% des cellules B immatures et parfois auto-réactifs[22].

Pour les lymphocytes T le thymus qui participe au développement et a la différenciation
des lymphocytes T en provenance de la moelle osseuse, les progéniteurs précoce perdent leur
action et se transforme en double négatif( CD4- ET CD8-) avec pre-TCR qui va étre évalue
pour vérifie sa capacite a transmettre le signal ensuite les thymocytes expriment a leur surface
CD4 et CD8 double positifs ensuite il y a réarrangement du gene TCRa par une sélection positif
pour vérifier 1’affinité avec les peptides présenté par le CMH si existence d’affinité donc
échappement a I’apoptose ensuite passage vers la médulla thymique et les thymocytes subissent
une sélection négatifs ceux qui sont auto-réactifs meurent et d’autres ayant une faible affinité
continue leur différenciation jusqu’ & des cellules CD4 helper portant le CMH 1l ou CD8
cytotoxique restreinte par le CMH 1 [23], certains cellules avec des fortes affinité au auto-

antigenes dont on trouve FOXP3 , deviennent des cellules régulatrices.
4. Tolerance périphérique

Les lymphocytes B immatures provenant de la MO et subissent une chimio-attraction par
la rate les cytokines jouent un réle important dans 1’organisation générale de la rate et des
follicules CXCR5 et CCRY7, les lymphocytes B qui reconnaissent | antigénes a ce niveau subira
I’apoptose et les non réactifs donne lieu au centre germinatif avec 1’aides des lymphocytes T,
dans la zone sombre du centre germinatif vont prolifére et subir une commutation isotypique
ainsi qu’ une maturation d’affinité par hypermutation somatique, et se différencie en
plasmocytes et cellules mémoires(figure 2).au niveau de la zone claire les cellules dendritique
folliculaire présentent I’antigenes et sélectionnent les LB les plus fonctionnels .une derniéres
phase peut avoir lieu, une sélection négatif des LB auto-réactifs afin d’éviter le développement

des maladies auto-immunes [22].
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Figure 3: organisation des centres germinatifs[24]

Pour les lymphocytes T malgré la sélection négatif dans le thymus il possédent une
affinité modéré aux auto-antigéne malgré leur rejoignaient de la périphérie , d’ou I’existence
d’une tolérance périphérique pour éviter une lymphoproliferation, un autre mécanisme vient
s’appuie sur la nécessité d’une costimulation ou la présence des cytokines pour permettre les
réponses immunitaires (1L2,CD86,CD80) présent au niveau des cellules présentatrices
d’antigénes, ainsi que le CTLA4 qui participe au maintien de la tolérance périphérique et son
déficits et impliquées dans le syndrome d'Evans .
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I1. Atteinte du géne aire (autoimmune regulator) et défaut de

sélection négatif

On a vu précédemment que pour les lymphocytes T subissent deux sélection une
premieres positif et une deuxiéme négatif ce gene joue un rdéle important dans la sélection
négatif au niveau du thymus, il est responsable de 1’exposition des antigenes par les cellules
épithéliales de la médulla en association avec CMH | et CMH 11 au cours de la sélection négatif
[25],il s’agit d’un mécanisme en cours d’études et qui atteignent certains région de la

chromatine [26].

Le r6le de I’AIRE est trés important dans 1’éducation des lymphocytes T dd soi et la
tolérance immunitaire qui donne selon thorpe et al au moins deux de ces atteintes : hypo-
parathyroidie auto-immune, insuffisance surrénales, candidose cutanéo-muqueuse d’autres

atteint diabéte type |, gastrite, vitiligo thyroidite, hépatite
I11. Déficit dans la voie FAS

La voie FAS-FAS ligand est impliqué dans 1’élimination et I’apoptose des cellules
anormales et toute anomalie dans cette voie entrainent des clones cellulaires qui induisent des
syndromes lymphoprolifératives et des maladies auto-immunes, est ceci atteint
préférentiellement les lignées hématopoiétiques :AHAI , neutropénie immunologique et la
thrombopénie avec des proportions variables [27], sur le plan biologique on trouve des patients
avec augmentation des interleukines surtout 10, des cobalamines B12, FASL dans le plasma
lors du dosage avec accumulation de certaines sous population lymphocytaire T double négatif
CD8- et CD8-, résistant & 1’apoptose in vitro[28].

Apres liaison du FAS-FASL on aura une activation d’une cascade multimoléculaire
faisant appelé a certains agent de clivages caspase jusqu’ & atteindre la caspase effectrice pour
éviter les syndromes lymphoprolifératives et permettre I’apoptose ainsi que toute mutation au
niveau du gene capsase8 entrainera une dérégulation, ainsi qu’ il est associe a la prolifération

et I’activation de la voie NF-kb de TCR [29].
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V. déficits en FOXP3 et altération de la fonction des LT
régulatrice

Le FOXP3 impliquée essentiellement dans les fonctions suppressives des LT régulateurs
[30], et on a vu précédemment que les mutations du FOXP3 et trouvé dans le syndrome d IPEX
(tableau 1) a la liaison au chromosome X est responsables chez I’homme avec des atteintes type

diarrhées sévéres, DT1, dermatite, avec augmentation des immunoglobulines A et E [31].

Les découvertes génétiques et moléculaires ont permis de déceler le rdle du
FOXP3(facteur de transcription) dans les mécanismes de contrdle et de tolérance périphérique,

ces FOXP3 peut se lier a une multitude de promoteur plus de 600 et qui permettent d’orienté
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I’activité de FOXP3 ver I’activation ou I’inhibition [32], et régule de maniere positive CD25 et
CTLA4 que nous allons voir ultérieurement. le FOXP3 a besoin d’autres facteurs de
transcription le NFTA1 et rapprochant deux molécules d’ADN[33] pour avoir I’action

suppressive des LTr ce qui donne le syndrome d IPEX.
V. Impact du CD25

C’est I’'un des récepteurs de haute affinité de IL2 et qui favorise 1’apoptose par
I’intermédiaire de la voie FAS et la différenciation cellulaire ainsi que la tolérance immunitaire
, les LT régulateurs ne secrete pas IL2 mais possédent un nombres importants de CD25, le
déficit en CD25 et donne le syndrome d IPEX, chez les patients déficients en CD25 le seuil
d’activation est élevée en réponse a | IL2 par rapport au sujet sain, ces patient déficient ne
réponde pas a une stimulation du TCR in vivo mais I’apport de 1L2 et 15 permettent de restauré

la prolifération cellulaires [34].

Chez ces patients on trouve des taux cytokines de la voie STAT5 et STAT3 élevées, ceci

est corréle a la prolifération des lymphocytes T de manieres polyclonales[35].
V1. CTLA4 et modulation

C’est un antigene lié au lymphocytes Tc est une glycoprotéine faisant partie de la famille
des immunoglobulines se trouve surtout a la surface des LTr, se lie sur les molécules de
costimulation (CD80 et CD86) se localisant a la surface des cellules présentatrices d’antigénes
la CTLAA4 joue un réle dans la balance et freinateur des réaction immunitaire qui peuvent étre

accru.
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>
TEMPS

Figure 5: modeéles standards de I’inhibition exerce par CTLA4 par voie extrinséque, liaison en
premier entre CMH-peptide s’ensuit une costimulation CD28/B7. Lors de cette stimulation on a
I’apparition du CTLAA4 qui libére CD28 de B7 avec transmission de signal intracellulaire
d’inhibition arrétant ainsi la prolifération selon braking et al[36].

Il existe aussi une stimulation intrinséque par transmission des signaux interne par la voie

YVKM par son domaine intracytoplasmique.

Il existe d’autres mécanismes d’inhibitions additionnelles découverts chez les animaux
par I’intermédiaire de CTLA4/B7 ce qui produit dans les cellules dendritique la indolamine 2,3
oxygénase(IDO), enzymes catabolisant le tryptophane la dégradation de cet AA en kynurenine
est impliqué dans la rection de tolérance de CTLA4[37].

Dans quelques modeéles animal il ont pu montrer que chez certains murins dépourvues
de CTLA4 sur les LTr entrainent un déséquilibre de liaison de CD86 et CD80 des cellules
dendritique responsable des syndromes lymphoprolifératives[38], la conformation spatiale du
CTLAA4 rend difficile I’acces de B7.

Le déficits a CTLA4 a été associe a plusieurs entités pathologiques DT1, hypothyroidie

d’origine immunologique, maladie de basedow, maladie cceliaque et la polyarthrite
rhumatoide[27,34,36]
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Figure 6: montre le LT en état d’inhibition vis-a-vis des cellules tumorales avec liaison du B7-
1(CD80) /CD28 et B7-2(86) /ICTLA4 et CMHp/TCR induisant une inactivation des cellules T, cas
de blocage du CTLA4 entraine ’activation des cellules T est destruction des cellules tumorales
d’aprés Terese Winslow LL.C U.S. govt

V1I. Déficits en Lipopolysaccharide responsive beige like anchor
(LRBA)

Il appartiens a une familles des protéines BEACH il participe dans la phagocytose et la
fusion lysosomales et chaque atteinte entrainera certaines maladies (ex : syndrome de chediak
higashi,...), ainsi un rdle dans I’autophagie et I’immunité cellulaire et le déficit aura comme
conséquence des infections respiratoires, atteintes digestives atrophies villositaires associé a
une infiltration lymphocytaire et ce déficit avec prédominance inflammatoires articulaires,
cutanés, cérébrales et pulmonaires. Le spectre de cette maladie est trés large qui peut atteindre

la thyroide ou également des difficultés de croissances.
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Tableau 2 : maladies associés a la familles des proteins BEACH, LYST (Lysosomal
trafficking regulator, NBEA(Neurobeachin), NBEAL(Neurobeachin-like) WDFY4(WD
and FYVE zinc finger domain containing protein 4), WDR81(tryptophane acide
aspartique repeat 81), CAMRQ (cerebral ataxia mental retardation with or without
guadrupedal locomotion)[20].

Symptémes
Protéine Maladie Génétique associée immunologiques Autres symptémes
LRBA CIVDS mutations AR germinales Oui
Cancer du sein Surexpression de LRBA Non
Cancer de la prostate Surexpression de LRBA Non
LYST Syndrome de Chediak-Higashi ~ mutations AR germinales Oui Neuro, hémato, cutané
NBEA Autisme Mutations hétérozygotes Non Neuro
Formation des plaquettes Mutations hétérozygotes Non
Obésité Association avec des SNP Non
Myélome Déletions somatiques, Oui
association avec des SNP,
expression variable
NBEAL1 Gliome Surexpression de NBEALI Non Neuro, hémato
NBEAL2 Syndrome des plaquettes grises mutations AR germinales Non My¢lofibrose, splénomégalie
WDFY4  Lupus systémique Association avec des SNP Oui
WDRS1 CAMRQ Mutations AR germinales Non Neuro

VII1I. activation excessive du STAT3(signal transducer and

activator of transcription3)

La liaison du cytokines (IL6) a ces récepteurs active le JAK (Janus kinases), recrutement
et activation par phosphorylation, le STAT3 joue le réle de facteur de transcription une fois
active il migre vers le noyau ou ils contrélent les génes implique dans la prolifération et la
différenciation. Le STAT3 est impliqué dans plusieurs mécanismes essentiels au maintien de
I’équilibre de 1’organisme cancer, réparation dermique, immunité, angiogenése les fonctions
sont trés diversifiés et dépend de 1’agent stimulateur le risque d’infection cutané et pulmonaire

a staphylocoque ou streptocoque et candidose cutanée chronique.

Les différents types des mutations autosomiques dominantes entrainent une diminution
de la phosphorylation du STAT3 [42] les mutations somatiques entrainent un gain des fonctions

est une phosphorylation constitutive et augmentation de 1’activité transcriptionnelle [43].
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Figure 7: montrant les différentes étapes d’activation de phosphorylation du STAT3 lors de
I’action de IL6 jusqu’ a activation du STAT3 et pénétration intracellulaire pour agir en
activant ou inhibant la transcription de certains génes.
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Epidémiologie
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Chez les enfants on observe une nette prédominance masculine, chez les adultes on

constate une inversion avec prédominance surtout féminine, la problématique dans le syndrome

d'Evans ¢’était en matiere de classification du syndrome plusieurs études mais avec des classes

non déterminées due au manque des outils de diagnostic épidémiologique ou le manque de

suffisamment des données épidémiologiques.

Tableau 3 : profils épidémiologiques des différentes travaux publiées on peut constater la

variation de la prédominance par rapport aux adultes et enfants [20]

18" auteur Année Type Nombre dePopulation  Sexe
Centres
Evans [44] 1951 Rétrospective Mo Adultes 6M/8F
Pui [45] 1980 Rétrospective Mo Enfants 4M/3F
Wang [46] 1988 Prospective Mo Enfants ND
Ng [47] 1992 Rétrospective Mo Adultes 2M/10F
Mathew [48] 1997 Rétrospective Mu Enfants 22M/20F
Savasan [49] 1997 Rétrospective Mo Enfants 10M/1F
Michel [50] 2004 Rétrospective Mu Adultes 6M/4F
Blouin [51] 2005 Rétrospective Mu Enfants 20M/16F
Teachey [52] 2005 Reétrospective Mo EnfantsT ND
Michel [53] 2009 Rétrospective Mu Adultes 27TM/41F
Aladjidi[54] 2015 Prospective Mu Enfants 92M/64F
Al Ghaithi [55] 2016 Rétrospective Mu Enfants 17M/6F
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Tableau clinique
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Les symptomes sont en rapport avec 1’anémie qui se manifeste en cas de syndrome

d'Evans aigue par des douleurs lombaires ou abdominales avec choc et hémoglobinuries.
En cas de syndrome d'Evans chroniques on a présence de paleur, icteres et splénomégalie.

Quant a la thrombopénie est souvent révélé par hémorragie muco-cutanée avec des
épistaxis, pétéchies, purpura et ecchymoses. En cas de thrombocytopénie sévere, une hématurie
et une hémorragie gastrointestinale et/ou cérébroméningée peuvent s'observer dans des rares

Cas.
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Classification du
syndrome d’Evans
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I. Syndrome d’Evans primaires

Tant que I’étiologie n’est pas identifiée en causes des hétérogenéités des signes cliniques,
pour certains auteurs considéré que le syndrome d’Evans est isolé, pas d’autres signes ou
d’association, pour d’autres considére qu’il y a toujours une symptomatologie associée des

manifestations sur le plan clinique.

Syndrome d'Evans en général est défini quand on a une absence d’une pathologie sous-
jacentes susceptible de contribuer dans le passage vers le syndrome d'Evans, quant aux

manifestations c’est en rapport de I’atteinte des globules rouges et les plaquettes.
Il. Syndrome d’Evans secondaires

1. Lupus et syndrome d'Evans

Le lupus systémique est une maladie caractérisée par la production des anticorps dirigé
contre I’ADN antinucléaire il peut donner lieu a des thromboses et des complications

obstétriques ou a un syndrome d’anti phospholipide.
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1. Rash malaire ;

2. Lupus discoide ;

3. Photosensibilité ;

4. Ulcerations orales ou nasopharyngeées ;

5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par une
douleur, un gonflement ou un épanchement ;

6. Pleurésie ou péricardite ;

7. Protéinurie persistante > 0,5 gfjour ou cylindrurie ;

8. Convulsions ou psychose (en l'absence de cause medicamenteuse ou métabolique) ;

9. Atteinte hématologique :

- Anémie hémolytique, ou

- Leucopeénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises, ou

- Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

- Thrombopénie < 100 000/pl, en I'absence de drogues cytopéniantes ;

10. Titre anormal d’'anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I'absence de drogues
inductrices) ;
11. Perturbations immunologiques :

- Titre anormal d'anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d'anticorps
antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois ou
anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anti-
cardiolipine en IgG ou IgM.

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par ’'ACR permet
d’affirmer I'existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %. Ces critéres,
qui surreprésentent les items dermatologigues, sont des critéres de classification et ne doivent
pas étre utilisés dans un but diagnostique a I'échelon individuel (par exemple : le diagnostic
de lupus systémique pourra étre posé chez un patient avec une polyarthrite, des anticorps
anti-nucléaires et des anticorps anti-Sm alors qu’il n’a que 3 critéres ACR). lls ne sont
notamment pas pertinents pour identifier un eventuel LS chez un malade porteur d'un SAPL.

Critére de diagnostic du lupus ACR selon tan et al [56]

Il existe un lien entre le lupus est le syndrome d'Evans qui a été mis en évidence chez la
population pédiatrique selon les études suivantes [45], [51], [55], chez les adultes aussi il existe

une corrélation [47].

La thrombopénie apparait au cours de 1’évolution du lupus, parfois il peut apparaitre au
premier plan. L’incidence du syndrome d'Evans est rare chez les patients atteint de lupus
(2,73%) dans une étude brésiliennes[57].le syndrome d'Evans a été décrit surtout chez la
population pédiatrique, le lupus est ’'une des principales étiologies du syndrome d'Evans
secondaire deux autres études ont pu montrer que 1’incidence de syndrome d'Evans dans le

lupus 1,7-2,7%[57], [58].
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Il se présente par des manifestation hémorragique(pétéchie, épistaxis, gingivorragie,
ecchymoses, hématurie, hémorragie gastro-intestinale)[59], une rupture spontanées de la rate a

été documente[60].

Il a été décrit 1’association du SE avec le syndrome d’anti phospholipides avec des taux
d’anticorps anti-phospholipides trés élevées(anti-cardiolipine), anti-B2 glycoprotéines et ANA
qui faut traiter pour éviter les complications thrombotiques associe au SAPL.

Le dépistage s’effectue par le TCA allonge et Indice d'anticoagulants >15%.

La confirmation de la cible phospholipidique de I’inhibiteur par neutralisation de I’effet

inhibiteur par ajout des phospholipides en exces.

Test immunologique le phospholipide le plus utilisée est le cardiolipines d ou le nom anti-

cardiolipine.[61]

L’administration de I’aspirine a faible dose permet d’améliorer I’état des patients avec

normalisation des plaquettes et moins de risque thrombotique ou hémorragique.

Le mécanisme théorique par lequel agit 1’aspirine peut étre expliquée par que le
phospholipide anionique des membranes cellulaires qui se trouve dans la partie interne de la
membrane cibles des anticorps anti-phospholipides sont asymétrique ce qui le protége de

I’interaction avec 1’anticorps anti-phospholipides.

En cas d’altération cellulaire ou de dommage des plaquettes ces phospholipides se trouve
altérées entrainant ainsi la réaction entre 1’anticorps et les phospholipides qui se trouvent

exposee géneérant ainsi une réaction[61], [62]
2. Hépatite auto-immune et syndrome d'Evans

La relation entre le syndrome d'Evans et I’hépatite auto-immune a été rapporté par

quelque centre, avec des manifestations clinique type paleur, fatigue, splénomégalie

Cette association peut parfois évoluer vers une myélofibrose d’origine immunologique
par augmentation du TGF-B(transfoming growth factor B) qui augmente les fibroblaste et ainsi
induit la synthese du collagéne avec infiltration de la moelle osseuse par les lymphocytes et les

macrophages [63].

32



Le diagnostic peut étre confirme par élévation des enzymes hépatique, ANA, anticorps
anti-muscle lisse, test de Coombs et une biopsie hépatique avec des formation en rosettes[64].

Le diagnostic de I’hépatite auto-immune n’est pas facile mais repose sur un faisceau

d’arguments cliniques et biologiques.

En 1993, the international autoimmune hepatitis group(IAIHG) a proposé un score pour
le diagnostic de I’hépatite auto-immune se basant sur des nombreuses critéres[65].1a spécificité
de ce score est faible est insuffisante, la sensibilité quand a elle est de 90%[66]. Ces critéres fut

réviseé en pour avoir suffisamment de spécificité[67].

En 2008 IAIHG a simplifié les critéres de diagnostic en faisant apparaitre les anticorps
anti-nucléaires(ANA), anticorps anti-muscle lisse(SMA), anticorps dirigé contre les antigenes
solubles du foie(SLA), anticorps dirige contre le foie et les reins, immunoglobuline G, apres

exclusion d’hépatite virales[68], ces criteres ont 88% de sensibilité et 99% de spécificite.

Type | Type 2
+ Epidémiologie @+ Répartition F/H 3: | = Répartition F/H 10:1
* Age de * Touche tous les ages * Plus fréquent chez les
prédilection enfants ou jeunes adultes
» Prévalence - 80% « 20%
Auto-anticorps * FAN (ou ANA) * Anti-LKM-|
caractéristiques * Antimuscles lisses « Ant-LC-I
+ Anti-actine * (Anti-SLA/LP)
* Anti-SLA/LP
* p-ANCA atypiques
Pronostic * En général bon » Résistance plus fréquente
* Moins bon en cas au traitement
d'anti-SLA/LP ou = Moins bon en cas
anti-actine d’anti-SLAJ/LP

NB: chez 10 a 15% des patients les anticorps sont absents.

FAN: facteur antinucléaire; ANA: anticorps antinucléaires;

LKM- | : liver-kidney microsomal; LC-1: liver cytosol; SLA/LP: soluble
liver antigen/liver pancreas.

Figure 8: critéres simplifiés de diagnostic d’hépatite auto-immune[68].
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3. Leucémie lymphoides chroniques et syndrome d'Evans

La leucémie lymphoides chroniques est ’'une des leucémies les plus fréquentes chez
I’adulte, dans la majorité des cas il est compliqué par une cytopénie auto-immune, comme
AHAI (7-10%) ou PTI (1-5%) est rarement une pure aplasie médullaire touchant la lignée
érythrocytaire, neutropénie  auto-immune touchant les précurseurs de la lignée granuleuse
(<1%).

Cependant I’AHALI secondaire a la LLC a été décrit dans la littératures[69], [70], iI’'ny a
pas suffisamment de données concernant le lien entre la LLC et le SE mais il existe des cas
cliniques séparée qui peuvent étre extrait de la littérature [71]-[74].

Dans I’études de Carlin et al[75], qui est la plus larges séries des patients ayant une LLC
avec des complications de SE avec une incidence de 2,9%, I’occurrence du SE était corrélé au
pronostic des patients et il est associe a une délétion en chromosome 17 bras court p mutation
en TP53. Ce qui peut expliquer le passage rapides de ces patients vers le SE et une court durée

de vie, avec des taux élevées des récepteurs des cellules B stéréotypique de configuration[76].

En comparaison avec d’autres études duek et al ont reporté 9 cas de SE de 964 patients
des registres israéliens de LLC[71], Zent el Al reporte 9 patients avec SE secondaires de 1750
de Mayo Clinic [72]. En se basant de ses déclarations qui se base sur des études qui ne sont pas
orienté vers le SE, I’incidence moyenne ne dépasse pas 1%, la valeur de Carlin et Al est due &
I’inclusion de présence d’AHAI ou PTI séquentielle c¢’est a dire la présence de 1’une n’est pas

de ’autre.

Les patients souffrant de cette association possede dans la majorité des cas un phénotype
HCDR3, ainsi les patients dont le diagnostic de la LLC été au méme temps que le SE association
concomitante avait un meilleur pronostic que des autres pour lesquelles le SE apparue apres le
diagnostic de la LLC cette observation a été rapporté par Visco et Al[70].Le pronostic est
défavorable avec SE secondaires.
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Critéres diagnostiques de la LLC selon IWCLL 2007

1. Lymphocytose sanguine B > 5000/mm?
2. Persistance de la lymphocytose > 3 mois

3. Présence de cellules lymphoides d’aspect mature de petite taille avec une chromatine

mottée a I’examen du frottis sanguin coloré au MGG
4. Immunophénotypage par CMF : IgMs faible, CD5+, CD19+, CD20 faible, CD23+

Autres examens biologigues

1. MYELOGRAMME ET BIOPSIE OSTEO-MEDULLAIRE
2. BIOPSIE Ganglionnaire

3. CARYOTYPE ET CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE
Le caryotype : anomalies chez > 90% des patients

La technique de fluorescence in situ apres hybridation (FISH), simple a réaliser,

recherche quatre anomalies principales :
- Délétion 13q14 (65 %) : associée a un bon pronostic.
- Trisomie 12 (15-20%)
- Délétion 11923 (10%) : la délétion fait perdre le gene ATM.
- Délétion 17p (7%) : associée a la perte du géne suppresseur de tumeur p53.
4. BIOLOGIE MOLECULAIRE
« Statut mutationnel de la partie variable des genes des chaines d'lg VH
* Autres :
- hyperexpression constante de bcl2 (Prot oncogéne a action anti apoptotique).
- absence de remaniement de bcll ou d'hyperexpression de la cycline D1

-diverses mutations ont une signification pronostique potentielle, et notamment TP53,
NOTCH1, SF3B1, ATM, et BIRCS.
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5. EXAMENS BIOCHIMIQUES ET IMMUNOLOGIQUES.
Electrophorese des protéines
Test de Coombs direct + dans 10-15% des

Autres examens biologigues réalisables selon le contexte :

= Béta-2 microglobuline sérique : parfois augmentée

LDH : parfois augmentée

Bilan d’hémolyse avec N° réticulocytes > 150 G/L

Thymidine kinase sérique : enzyme intervenant dans la réparation de 1’ADN.
Rarement dosée, un taux élevé est signe de forte masse tumorale et de maladie

évoluée

CD23 soluble : 1 = mauvais pronostic
= Uricémie augmentée
4. Enfant, adulte et syndrome d’'Evans

La premiéres séries pédiatriques fut reportée en 1980[45], Wang[46] avait décrit 10
enfants avec SE avec de risqgue de développement de maladies auto-immunes,
hypoglobulinémie, et dérégulation du systemes immunitaire. Mathew[48] avait publié une
surveillance national de SE en 1997 la présentation clinique et biologique était la suivantes la
thrombocytopénie était la plus fréquentes suivie d’anémie comme il été observé des neutropénie

et parfois des pancytopénie.

Les données les plus récents provient de la France de 156 enfants entre 1981 et 2014 [77],
la médiane d’age été de 5.4 ans, le SE était primaire dans 30% des cas, dans les 5 ans 1I’évolution
était favorable pour I’AHAI et PTI dans 25% et 61% , en globale 65% des enfants avait besoin

d’un traitement de deuxiémes lignes, et 10% des patients décédées a 1’age de 14.3 ans.

Bien que I’incidence de I’AHALI chez les enfants a été estimeée de 2-5 cas par 100,000 par
an chez les enfants de moins de 18 ans [78], I’incidence précise dans le SE demeure inconnue,

la littérature comprends des cas isolées et des cas d’études rétrospectives dans les derniéres 30
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ans est dans les cas reporté de SE dont les données cliniques et le suivie a long terme sont

manquant.

Le diagnostic du SE doit venir aprés la vérification d’autres facteur telles que EBV
(Epstein-Barr virus), VIH, cytopénies induites par les médicaments, et lupus érythémateux
disséminée.

Dans I’étude de Mannering et Al[79] qui a montré que les cas de SE était secondaires a
une hémopathies malignes, la predominance était dans les enfants plus que les filles avec un
sexe ratio de 2/1 en contraste de la distribution générales des maladies auto-immunes qui est

prédomine chez les femmes[80].

Les infections virales précedes le SE chez les enfants [81], chez I’adultes il est due surtout

au pathologies cancéreuses sous-jacentes.

Le SE doit étre considérée comme une pathologie grave requérant un suivie spécifique
jusqu’ a I’age adulte, I’hémorragie dans le SE et est plus séveéres que dans la PTI. La majorité

des patients ont besoins des traitements de deuxiémes lignes.

L’une des taches les plus difficiles c’est de classifier les patients qui ont un pathologies
immunologiques sous-jacentes dans 60% des cas et si elles existent des atteintes
immunologiques qui peut aider a 1’orientation de la stratégie thérapeutique a suivre, dans
I’objectif d’identifier les marqueurs de sévérité de la maladie, et le rapport bénéfice risque du

traitement.

L’incidence du SE est en constantes augmentation chez 1’adulte il est passe de 0.94 par 1
000 000/années en 1980 a 1.84 par 1 000 000/années en 2016, la prévalence est passée de 3.30
par 1 000 000 en 1980 a 21.30 par 1 000 000 en 2016.

La médiane de survie était de 5.9/années en 1980 et qui est passe a 10.9/années en 2016

ce qui est due a une meilleure prise en charge de la maladie selon Hansen et al[82] .
5. Thyroidites de Hashimoto et syndrome d'Evans

Le lien entre la thyroidites de Hashimoto et le SE est documentée en 3 cas [83]-[85] dans

la littérature les maladies auto-immune sont des groupes désordonnées et ils sont causée par
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I’altération du systémes immunitaires par 1’activation des cellules B ou T ou les deux, qui
donnent un ensembles des maladies qui peuvent cibler un organe ou étre systémique a

I’organisme [86].

Les pathologies auto-immunes de la thyroide sont donc comprises entre une série des
maladies incluant 1’hyperthyroidies, thyroidites de Hashimoto, atrophie auto-immune de la

thyroide, et la thyroidite associe & une ophtalmopathie.

Les manifestation débutes par des altérations des mécanismes moléculaires, par des
antigenes anormales les clones des cellules mutée par commutation pour former des cellules
anormales ou une altération immunitaire qui cause une désensibilisation des lymphocytes T

suppresseur par I’antigénes spécifiques[87].
Chez les patients avec cette association il montre un taux d’anticorps anti-TPO tres élevée

L’association thyroidites de Hashimoto et syndrome d'Evans est trés rares et il peut qu’il
partage les mémes mécanismes physiopathologiques. La détection de cette association nécessite
une collaboration entre le clinicien et le biologiste, les patients avec des pathologies auto-
immunes nécessitent le dépistage a chaque fois les anticorps spécifiques d’organes avec le HLA
genes polymorphismes permet d’¢largir le champ de détection des dysfonctionnements auto-

immunes.
6. La grossesse et syndrome d'Evans

L’association de la grossesse et le SE est rare, avec quelques cas publiées cette association
est tres particulieres, du fait de I’effet tératogénique et pharmacologique des médicaments
utilisées pour la prise en charge et dont I’arsenal thérapeutique est trés limitées, présence de 13

papiers publiée avec 14 cas reportée le premier cas été décrit en 1966[88].

En cas de grossesse il faut faire la part des diagnostics différentielles possibles comme
HELLP syndrome (anémie hémolytique, élévation des enzymes hépatique, diminution des
plaquettes) est tres rarement la PTT (purpura thrombotique thrombocytopenie) ainsi que le SHU
(syndrome hémolytique urémique), le frottis sanguin montre des schizocytes et le test de

Coombs et négative I’image des sphérocytes sont observé dans I’AHALI,
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Le diagnostic est biologique avec un frottis sanguin montrant des images de macrocytoses
et des sphérocytes , avec augmentation des taux de réticulocytes, augmentation de la bilirubine

non conjuguée et diminution de I’haptoglobine[89].

La prise en charge est difficile d0 a la tératogenicité des molécules a utilisé les plus
utilisées les corticoides avec une dose standard de 1.4 mg/Kg/jour pendant 3-5 jours, les vinca-
alcaloides est les autres immunosuppresseurs sont a éviter 1’azathioprine a montré un effet
bénéfique en grossesse et en période de lactation, la splénectomie par utilisation de laparoscopie

est acceptable chez les patients avec syndrome d'Evans réfractaires.

chez la femme enceintes le syndrome d'Evans montre une bonne évolution clinique par
rapport aux adultes et enfants et réponde au traitement standard et il est résolu aprés
I’accouchement, donc meilleur survie que chez les adultes et les enfants, selon CEMACH dans
le royaume unis il n’y a pas eu de déces par le syndrome d'Evans chez les femmes enceintes

les derniéres 6 années[90].

Une différence marquante est constatée chez les femmes enceintes comparée avec les
adultes et les enfants qui ont une incidence de 14-25% de neutropénie ce qui n’est pas présente
chez les femmes enceintes, ceci peut étre di aux changements physiologiques en période de

grossesse avec la présence d’une neutrophilie.

Il demeure incertain la précipitation du syndrome d'Evans par la grossesse, ceci est due

au nombre des cas rapportés suggérant que cette maladie se voit chez les femmes fertiles.

| a été constaté dans 2 cas I’impact sur le feetus par le passage des anticorps qui a cause
une hémolyse massive et une mort du nouveau née [91], [92].le controle feetale régulier pour la

détection des anémie hémolytique est recommandé[93].

Le SE est de diagnostic facile par le frottis et les tests de Coombs, évolution favorable
des femmes enceintes par rapport aux adultes et aux enfants absence de neutropénie chez la
femme enceinte, les femmes avec SE peuvent accouchée normalement, le traitement
conventionnel est efficace corticoides et immunoglobuline IV pour les cas persistantes

splénectomie et azathioprine.
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En post accouchement le SE est résolu, le suivie chez les nouveau-nées est important pour

verifier la présence des anticorps par passage placentaire qui peuvent étre létales.
7. Myélome multiple et syndrome d'Evans

Le myélome multiple est une atteinte maligne des cellules B caractérisees par la

prolifération monoclonale des plasmocytes dans la moelle osseuse.

L’anémie associe avec le myélome multiple survient par une dérégulation de la
maturation de la lignée érythroide, en diminuant la durée de vie des érythrocytes et le déficits

en fer est liée a I’apparition des cellules tumorales[88], [94].

Les complications les plus fréquentes dans le myélome multiples inclus 1’anémie,
I’hypercalcémie, fractures pathologique, insuffisance rénale, et des infections récurrentes, plus

des 2/3 de ces patients souffre d’anémie[95], [96], cette anémie est d’origine multifactorielle.

L’anémie hémolytique est I’une des rares manifestation des myélomes multiples, d’autres
partie ce type d’anémie est plus fréquents dans les leucémies lymphoides chronique (LLC),

lymphome non hodgkinienne.

Cette anémie peut é&tre rejoigne par une thrombopénie, I’atteinte des lignée

mégacaryocytaire et érythrocytaires et du surtout a I’envahissement de la moelle osseuse.

Dans quelques cas de myélome multiple on peut avoir des AHAI et des PTI avec test de
Coombs positif et des atteintes profondes des plaquettes[97] dans la majorité des cas I'hnémolyse

précéde la thrombopénie [98], [99].
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Figure 9: cytologie de la moelle osseuse d’un patient atteint de myélome multiple montrant des
nombreux plasmocytes, la plupart des cellules ont une chromatine matures, petit rapport N/C,
aspect en flammes[97].

Il a été rapporté 5 cas de cette association MM et SE [97], [98], [100]-[102], il est trés
important d évalué les patients sur le plan clinique et biologique par I’examination du frottis
sanguin, taux de réticulocyte, bilan d’hémolyse et les tests biochimiques, essaye de voir si le
SE est secondaire ou primaire.

8. Covid19 et syndrome d'Evans

Plusieurs infections virales causes le syndrome d'Evans [81], I’association du Covid19
et SE a été rapporté derniérement par Li et al[103], un deuxieme cas de Nazim[104] et al qui

differe du premier par la clinique et la stratégie thérapeutique.

Dans le premier cas il y eu un développement de la thrombopénie avant I’AHAI qui été
considéré comme due au Covid19, dés que le patient est devenue symptomatique le traitement
par les stéroides fut administrée en association avec des transfusions des culots globulaires, les

plaquettes étaient en constantes chutes apres le 7-eéme jour de 1’admission le score de 4T était
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évalué pour vérifier I’implication de I’héparines dans la thrombopénie il était trés faible, une
aspiration médullaire montrait des mégacaryocytes normal dans la quantité et la morphologie,
apres toutes cette inspection il était diagnostiqué Covid19 compliquée de syndrome d'Evans,
I’auteur annonce que le patient était sous plusieurs médicaments donc la possibilité que ces

atteintes sanguines soit due au médication ou au SARS-COV-2.

Le deuxiéme patient présente un taux d’hémoglobine trés faibles a 3.9 g/dl a I’admission
avec I’absence de notion d’hémorragie, plusieurs transfusions ont été effectuée dans ce cas aussi
y avait I’AHAI avant la thrombopénie le cas de li avait lié implication des phénomeénes
thrombotiques ainsi en cas de SE avec le Covid19 la prophylaxie contre le risque thrombotique

doit augmenter.

Le traitement est particulier en fonctions des patients prise en charge individuelles en

fonctions des caractéristiques cliniques des patients.
Le syndrome d'Evans secondaires comprend plusieurs étiologies les plus fréquents sont :

Syndrome lymphoproliférative auto-immune (nommée canal-Smith syndrome)[105],
c’est un désordre caractérise par la mutation du gene FAS(comme définit dans le paragraphe de
la voie de déficit dans la voie FAS) avec altération des cellules T impliquée dans la voie
apoptique causant des lymphoproliferation avec des manifestation avec des splénomégalie,
hépatomégalie, lymphoadenopathies, élévation du risque du lymphome hodgkinien avec des
cytopénies AHAI et thrombopénie avec présence des anticorps circulants[106], le diagnostic de
lymphoproliferation auto-immune, le diagnostic se base sur deux critére selon le NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH la prolifération chronique, et la présence de population doubles
négatifs avec des taux élevées et un critére accessoires avec déficit de 1’apoptose in vitro ou
une mutation génétique dans le FAS, FASL et/ou CASP10[107], la fréquence d’incidence du
syndrome d'Evans secondaires chez ces patients et de 47-50% des patients confirmée par la
présence de population double négatif des cellules T [52], [108], ainsi qu’ une association

intéressant chez les enfants.

Au lupus érythémateux dissemineée pour lesquelles I’incidence est entre 1.7-2.7% avec

une rémission plus longue du SE secondaires par rapport au primaires[57].
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Hépatite auto-immune dont 1’association a été rapporté dans plusieurs centres.

La leucémies lymphoides chroniques(LLC) est I'une des causes les plus communs des
cancers hématologiques chez les personnes agées il est toujours associées au cytopénies auto-
immunes[73], [109], la fréquence du SE est de 2.9%][75].

Chez les enfants I’incidence est plus élevée que chez les adultes et chez les enfants la

présence des cytopénies auto-immunes est souvent associée a une immunodéficience primitive.

Le syndrome d'Evans pendant la grossesse est resolutif avec des risques de complication

chez les nouveaux née avec risque de passage par voie placentaire.
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I11. Diagnostic biologique de ’anémie hémolytique auto-immune

I s’agit d’une diminution du taux d’hémoglobine chez ’homme valeur normale entre 13-

18 g/l, chez la femme 12-16 g/l et le nouveau née 14-23 g/l.

L’hémolyse correspond a une destructions des globules rouges avant la fin de leur durée
de vie(120jours) sur le plan biologique on aura trois parametres reflétons I’hémolyse
I’augmentation de LDH libérée par les globules rouges lysées, 1’augmentation de la bilirubine
non conjugue lors de la destruction des globules témoignent que le foie est dépassé avec
diminution des capacités de conjugaison et un haptoglobine effondrée ces concentration
diminue lors du transport de I’hémoglobine ver le foie ce type d’anémie peuvent étre d’origine

centrale médullaire ou périphérique(cas du SE)

Les cause d hémolyse peuvent étre corpusculaire ou extra-corpusculaire classification des

anémies hémolytiques.
V. Diagnostic biologique de la thrombopénie immunologique

Correspond a une diminution des taux de plaquettes a un seuil inférieur a 150 G/L, la
thrombopénie immunologique du syndrome d'Evans est d’origine périphérique mais avant tout
il faut éliminer les autres causes de thrombopénie infectieuse, médicamenteuse, cancer, maladie
auto-immune ainsi que les thrombopénie post-transfusionnelle ou materno-feetale. Sans oublier
les étiologies d’origine centrale dont revéte la carence en vitamines B12 ou folate,
I’envahissement médullaire (métastase), syndrome myélodysplasique, thrombopathie acquise

ou constitutionnelles.

En cas d’absence d étiologie centrale les causes qui peut étre une séquestration splénique,
une CIVD (hyperconsommation) ou destruction (syndrome d'Evans), le test de DIXON permet
de détecter les anticorps dirige contre les plaquettes c’est I’équivalent du test de Coombs direct.
Supplanté par le test de MAIPA (monoclonal antibody immuno-mobilization of platelets

antigen assay) plus spécifique et renseigne sur I’antigéne cible.
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Il existe des neutropénies auto-immunes du a certains anticorps qui cible le HNA(Human
neutrophil antigen)1,2,3,4,5 et qui peut toucher aussi les progéniteurs précoce de la lignée
granuleuse en fonction des progéniteurs touche on aura la profondeur de 1’atteinte, le test de
MAIGA(monoclonal antibody immuno-immobilzation anti-granulocytes) test trés spécifique

pour détermine 1’antigéne cible[3].
V. Diagnostic biologique de la neutropénie auto-immune

La neutropénie auto-immune se définie par un taux de polynucléaire neutrophile (PNN)
inférieur a 1,5 G/L sur I’hémogramme, la neutropénie survient dans les étapes initiales des
infections virales et dans les premiers jours des infections bactériennes séveres, qui peuvent
épuisées le réservoir médullaire du a besoin accru des PNN et le temps de latence pour

I’adaptation de la production médullaire.

La neutropénie de plus de 15 jours est peut usuelles est en cas de persistance il faut écarter
les pistes des drogues, syndrome myélodysplasique et les affections immunitaires la recherche

de I’étiologies des atteintes de la lignées granuleuse est complexe.

Dans le cas des neutropénies chroniques les mécanismes impliquées dans la plupart des
cas sont d’ordre immunologiques causées par des drogues qui produisent des hapténes ce qui
déclenche la réponse immunitaire induisant une neutropénie ou d’autres étiologie syndrome de

felty ou lupus.

Pour déceler la composante immunologique il faut lancer le screening des anticorps
(HNA-1, HNA-2, HNA-3, HNA-4, HNA-5)
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Tableau 4 : principaux tests biologiques permettant de faire le diagnostic du syndrome
d'Evans[20].

AHAI TI NAI
Définition de -Anémie : Hb<11g/dl et -Thrombopénie : -Neutropénie :
eni -Réticulocytes >150. aquettes <100. <1,5.
la cytopénie Réticul 150.109/L PI 100.109/L PNN <1,5.109/L
et bilirubine libre 1 a 2 occasions a 2 occasions
et/ou LDH 1
et/ou haptoglobine |
Recherche -Test coombs direct -Test de Dixon -Immuno-
-test de coombs indirect fluorescence
Immunologique -MAIPA (monoclonal -MAIGA
antibody immuno- (monoclonal
mobilization of platelets antibodies

antigen assay)

immobilization of
granulocyte-antigen
assay)

Autres examens

Frottis sanguin,

Frottis sanguin,

Frottis sanguin,

Pour exclusion

d’autres étiologies

NFS complet,

NFS complet,

NFS complet,

Myélogramme

Myélogramme

Myélogramme

V1. Approche diagnostic du syndrome d'Evans

L’anémie hémolytique auto-immune est suspectée en cas d’anémie associée a une

réticulocytose avec présence des stigmates d’hémolyses (LDH, BNC, haptoglobine) voir

tableau récapitulatif, test de Coombs positive pour 1gG avec ou sans compléments (C3d)

considéré comme des agglutinines froids sont exclues du syndrome d'Evans[110].

La thrombopénie immunologique est un diagnostic d’exclusion, suspecte lors des debut

rapides de la thrombopénie, en absence d’atteinte hépatique(cirrhose, hypertension portale),

splénomégalie, thrombopénie d’origines médicamenteuse, myélogramme avec atteintes des

lignées (syndrome myélodysplasique), métastase cancereux, thrombopénie génetique[111] par

I’utilisation de la technique de MAIPA la sensibilité et la spécificité est de 1’ordre de 81% et

98% a été reporte ce qui rend cette technique attractive[112].




La neutropénie auto-immune est suspecté en cas d’un taux de PNN<1.5G/L, apres
exclusion des autres causes de neutropénie(médicamenteuse, infections virales CMV, EBV,
HIV, parvovirus B19, virus d’influenza, syndrome myélodysplasique et leucémies), il n’y a pas
un de test spécifique pour le diagnostic[113], les anticorps anti-neutrophiles sont difficile a
déterminé dans la pratique clinique car les test ne sont pas standardisé[114]. Quand les anticorps
sont détecté, ils cibles surtout la fraction cristallisable du récepteur gamma Fc yR plus
particulierement CD16(Fc yRIII) et plus rarement le CD32(Fc yRII), ou I intégrines CD11b ou
le récepteur du complément 1 (CR1/CD35)[115].

5. Enzyme-

1. Hurman labelled goat
anti-platelet anti-human IgG
A oy

HPA P

typed GP — fe=1

2, Mouse mak \r

against platelet
glycoprotein

4. Microplate: goal

anti-mouse G q P:-]Tl'lW['

Figure 10: principe de la méthode MAIPA :1/un panel des plaguettes comportant divers types de
glycoprotéines.2/ sont incubée avec le serum contenant I’anticorps dirigée contre les
glycoprotéines, si il y a des anticorps il vont se liée a la zone HPA(Human platelet
antibody),3/aprés addition d’un anticorps dirige contre le glycoprotéines GPI1b/I11a(Moab) cette
anticorps va servir de support d’attachement sur la plaque de micro-titration(microplate),
4/aprés la formation de ce complexe ce complexe est isolée par une solubilisation des membranes
plaquettaire par le triton-x100(détergent permettant de rendre perméable les membranes
cellulaires) ainsi le complexe isolée est capturée par ’anticorps dans la microplaque utilisant un
anticorps dirige contre la fraction cristallisable anticorps anti-Moab, 5/ la révélation est
effectuée par a un anticorps marquée par la peroxydase dirigée contre la fraction cristallisable
de ’anticorps anti-HPA[116].
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Diagnostic du syndrome d'Evans

- Formules sanguines complétes

- Taux de réticulocytes

- Bilan d hémolyse (LDH, haptoglobine, bilirubine non conjuguée)

- MAIPA (n’est pas systématique sauf si détermination anticorps anti-plaquettes est requise

- Anticorps anti-neutrophiles contre le CD16/FcyRIIl, CD11b, CD35/CR1, CD32/FcyRIl(pas
systématiquement)

Pour exclure le diagnostic différentielles et déterminée 1’étiologie du
Du syndrome d'Evans secondaires

- Examens du frottis sanguin*

- Test virales (HIV, HVB, HVC, EBV, CMV, parvivirusB19)

- Electrophorése des protéines, concentration protéique et immunofixation

- Phénotype des lymphocytes circulants

- Cytometrie de flux pour hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)*

- Anticorps anti-nucléaire, anticoagulants lupique, anticorps anti-phospholipides
- Aspiration medullaires et caryotypes™

- Biopsie de la moelle osseuse

- CT thoracique, abdominales et pelviennes

- Exploration génétique

Recommandations du diagnostic du syndrome d'Evans [117].

* . examens pour faire le diagnostic différentiel.

Arbres décisionnels de la Démarche de diagnostic du syndrome d'Evans primaire et

secondaires[118].
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Test Biologique:

NFS et taux de réticulocytes, BNC, Frottis
sanguin, groupage sanguin, LDH,
Haptoglobine, test de Coombs direct et

indirect

-Anémie, réticulocytose

- élévation du BNC, élévation du LDH, test
direct de Coombs (+), polychromie,

spherocytes

Syndrome d
Evans primaire

Syndrome d
Evans secondaire

Auto-immunité :
* LED : AC antinucléaire, AC anti-
ADN

*SAPL : ACL, LA, AC anti-beta2
glycoprotéines I

*RA : FR, Anti-CCP, Anti-MCV

¥*Hépatite auto-immune : ANA,
SMA, LKM1, Anti-LC1

*Maladie de castelman : ANA,
VEGF, biopsie du ganglion
lymphatique

Déficits
immunitaires:

*Syndrome
lymphoproliférative

*Déficit immunitaire
commune variable: bas
niveau de IgG, IgA et IgE

*Déficits en IgA : IgA1 et
IgA2
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Divers:

*Infections: chicken-pox
virus, Mycobacterium
tuberculosis, VHC,

Cytomegalovirus,

*Lymphome, myeloma
multiple

*yaccination




VII1. Difficultés de diagnostic

1. Incidence et manifestation de Coombs faux négatifs

L’incidence de test de Coombs faux négatifs n’est pas connue mais il a été estimée 3-
11% de I’ensembles des cas, est dépendant, d’une part, sur le potentiel des réactifs utilisés pour
le test[119]-[122].

Les manifestations ne différent pas du test de Coombs (+), les manifestations biologiques
retrouvée, 1’anémie, élévation du bilirubine non conjuguée, élévation du lactate
déshydrogénase, haptoglobine faible ou effondrée, frottis sanguin montrant des sphérocytes et
des macrocytes polypolychromatique et parfois une splénomégalie, dans quelque cas des
érythroblastes circulants, on peut observer aussi des erythrophagocytose dans le sang
périphérique. La manifestation des AIHA est en fonction de I’intensité de I’hémolyse.
L’haptoglobine peut étre plus élevée que ce qui est attendue si I’hémolyse est moyenne avec
une réponse inflammatoire induisant la synthese exagérée de I'haptoglobine (phase aiglie de la
réaction). Malgré que la réticulocytose soit un élément fondamental dans I’AHALI, le compte

des réticulocytes peut ne pas étre aussi élevée dans la maladie.

Dans une études faites pour répondre a cette question le compte des réticulocytes était
inférieur a 4% dans 20% des cas d’AHAI [123], parfois des patients souffrant de
reticulocytopenie développe une réticulocytose en réponse de la moelle osseuse[123], [124], et

plus de 90% des patients avait des sphérocytes.

Une comparaison de 154 patients avec test de Coombs(-) et 62 patients avec test de
Coombs(+) au Japan, I’auteur a mentionnée une différence significative statistiquement avec
un taux significatif des globules blancs, réticulocytes, VGM, concentration sérique en protéines,
haptoglobine chez les patients a Coombs(-) par rapport aux autres, mais les moyennes des
différences était quantitativement petite et le standard de déviation était suffisamment grand de
manieres que les différences n’était pas significative dans 1’évaluation des cas individuelles, il
y a pas eu de différences dans la distribution des ages, sexe, la moyenne de densité des IgG a la
surface globules rouges était plus faibles chez les patients a Coombs(-) de 1’ordre de (179 1gG

molécules /GR), contre (1379 IgG molécules/GR) chez les patients Coombs(+)
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Quand on est en présence d’anémie, réticulocytose, sphérocytes, haptoglobine faible ou
absent dans le cas ou le test de Coombs(-) il faut utilisée les tests alternatives pour Vérifier
I’existence des anticorps a la surface des globules rouges dans les laboratoires de

références[125].
2. La sensibilité du test de Coombs

La plupart des réactifs ont un seuil qui permette de détecter les globules rouges sensibilise
avec des 1gG capable d’induire I'hémolyse. Le seuil n’est pas déterminée mais c’est en fonction
des réactifs commercial d’anti globuline utilisée, I’un des réactifs a prouvé qu’ il n été pas
capable de détecter moins de 500 IgG/GR [126], bien que d’autres réactifs montrait qu’ il été
incapable de détecté a un seuil inferieur a 150 IgG/GR[122]. Un taux IgG inferieur a 150 est
capable d’induire I’hémolyse, comme il a été démontrée par Gillian et Al des auto-anticorps
[127], [128], Mollisson et Al des allo-anticorps[129], Kajii et Al utilisant des techniques radio-
immunologiques qui a rapporté une moyenne de IgG/GR de 133.1 dans 64 des cas de patients
Coombs(-) en comparaison avec 58.8 dans les anémies non immunologiques[130]. Il a été cité
avant une valeur de 33 IgG/GR chez des sujets sains 100 adultes[131].donc il y a toujours
contrainte du réactif utilisé en rapport au seuil de détection et en cas de Coombs(-) I’utilisation
des tests quantitatives quel seuil sera choisi pour tranché de positivité ou négativité.

Il a été considéré comme valeur de 335 £ 72 IgG/GR comme seuil de détection de
positivité pour les réactifs commerciaux. Il ont conclu que les tests quantitatives doivent étre
fait dans le cas de test de Coombs(-) suspect, AHAI commence d’un seuil de 78.5 IgG/GR qui
permet de détermine si c’est une cause immunologique ou d’autres types d’anémie avec une
élévation non spécifique des IgG a la surface des globules rouges[130]. Cette approche n’a pas
une sensibilité ou une spécificité a 100%, paramétres biologiques d’anémie hémolytique

doivent étre intégrée dans tous les diagnostics.

Bien qu’ il existe une imperfection entre la force d’attachement d’anti globuline et le
dégrée d hémolyse, cette relation est en fonction de la nature de 1’anticorps, Evans en 1955 par
une séries de dilutions a démontré que malgré la rémission partielles ou totales de I’hémolyse
immunologique le test demeure positive avec des taux élevées quoique I'hémolyse n’a plus lieu,

la force de la réaction varie en présence de la maladie ou en rémission, de maniéres indéterminee
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de I’hémolyse [132]. Ces résultats furent confirmée et il parle d’autres facteurs qui influence
I'némolyse en plus de la densité et I’affinité comme le poids moléculaires des Ig, la
conformation spatiales stériques de I’anticorps a la surface du globules rouges, ou le dégrée
d’élimination des globules rouges sensibilisée in vivo par opsonisation par les
macrophages[122].des patients en rémission peuvent avoir une réactions forte a I’anti globuline,
Garrett et Al a expliqué avec les détails qu’ il existe un élément en rapport avec 1’anticorps qu’
on arrive pas a élucidée clairement qui est responsable de la sevérité d’hemolyse(ex : alpha-
méthyl dopa Coombs fortement(+) chez 20% des patients 1gG(IgG1 surtout) ces patients ne
manifeste pas d hémolyse ou les donneur positive avec absence d’hémolyse), Garratty avait
expliquée ca par les 1gG4 qui n’active pas le complément et les macrophages, contrairement
aux 1gG2 qui active faiblement les macrophages quand la Fc a un allotype particulier(85% des

caucasiennes et 30% des asiatiques)[131].

Plusieurs efforts ont été faites pour standardiser les tests d’anti globuline et ceci revient a
5 décades. Chaplin[121] avait décrit les principales problemes techniques de ces tests dans les
faux positifs et les faux négatifs pour cause d’une spécificité inadéquates dans certains
circonstances. La variabilité autour du réactif d’anti globuline joue un réle important dans la

sensibilité des tests[122].
3. Test de Coombs négatifs

Les principales causes responsables de la négativité du test de Coombs il existe 4 causes

dont 3 principales :
» 1gG non détectable par le test direct d antiglobuline
» Faibles affinités des anticorps 1gG
» Isolement dans IgA ou IgM monomérique
>

Voie de Natural killer amenant a une hémolyse
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3.1.1. 1gG non détectables

Par le test de Coombs comme on a vu précédemment (partie de la sensibilité) qu’il existe
une variabilité importante dans le seuil de détection de nombreux réactifs d antiglobuline
utilisée pour remédier a ces problemes il existe d’autres techniques qui permettent de quantifier

la vraie valeur des anticorps présents a la surface des globules rouges comme :

A-La Cytometrie en flux[131], [133] est performe pour le test de Coombs négatifs apres

lavages des globules rouges par solution saline et utilisation des IgG antihumaines marquée par
la fluorescéine isothiocyanate (FITC) apres on incube a I’obscurité pendant 20min, aprés
incubation on lave I’excés de I’anticorps marqué pour éviter la surestimation on lave par le
phosphate buffered saline aprés on remet en suspension par une solution de paraformaldéhyde.
Dans le cas de 1’études realisée par Chaudahry et Al[134] pour les patients avec Coombs (-)
avec fortes suspicion d’anémie hémolytique d’origine immunologique le seuille de détection
de fluorescence pour parle de positivité Fluorescence de 1’échantillons > fluorescence du

contrbles négatifs chez des patients seinx 2*écart types.
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Figure 11: principe de fonctionnement de Cytometrie en flux avec des rayons dispersée a 90
dégreée (SCC) du a la présence des granulations informe sur la complexité de la cellule, FSC
correspond a la détection dans le méme axe et qui permet de détermine la taille de la
cellule[135].
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B-Enzyme linked antiglobuline il a été adapté de maniéres a évaluée la quantité des IgG

a la surface des globules rouges, cette technique a permis de détecté les anticorps méme a un
seuil inferieur au test de Coombs cette technique nécessite le lavage contrairement a la
technique sur gel, pour réalise ce test on utilise une 0.1ml de suspension de globules rouges
lave 5 fois lave 5 fois avec PBS aprés on ajout de antiglobuline humaine contenant une enzyme(
la phosphatase alcaline) incube a 37 dégrée pendant 1 heure puis on ajoute le substrat (p-
nitrophenyl phosphate) laisse a 1’obscurité pendant 30min apres lecture de la densité optique
dans un tube contenant et 3N de NAOH qui jouera le role d’inhibiteurs de la réaction

enzymatique[136].

C-Augmentation de la sensibilité des tests le polybrene®(hexadimethrine bromide), c’est

un polymére ammonium quaternaires qui permet de facilité la détection des anticorps a la
surface des globules rouges [137], pour ce but le test de polybrene se déroule en 3 phase, les
globules rouges sont sensibilisé en présence du sérum dans un milieu faiblement ionique. La
polybrene non specifique va induire une réaction d’agglutination ceci permet d’élaboration des
ponts par les molécules d’anticorps. La troisieme phase c’est la dispersion de 1’agrégation forme
par le polybrene par 1’addition du citrate de sodium la présence des anticorps dirige contre les
globules est reconnue par la persistance d’agglutination malgré la neutralisation du polybrene
par le citrate de sodium. La force de la liaison est proportionnelle a la concentration d’anticorps,
la concentration d’antigenes[138] et des caractéristiques thermiques de la réaction. La
procédure entiére est complete dans moins de 3 minute, dans le systeme rhésus le test est de 10-
160 fois plus sensible que le test d antiglobuline pour d’autres systéme surtout pour le Kell la
sensibilité est extrement augmente des antiglobuline anti-c3 et anti-c4 peuvent étre utilisée.
Ainsi que le test de polybrene peut étre utilisée pour détecter les auto-anticorps froids par

congélation de 30 seconde avant 1’ajout de du citrate-glucose[139].

Le polyéthylene glycol (PEG) est un potentiateurs qui permet de diminuer le potentiel
zéta des globules, les globules sont chargés négativement cette charge repousse les globules

rouges ce qui diminue | agglutination.

D-Elution par des globules rouges papainisee est une protéase extraite de la carica, de trés

divers mécanisme peuvent explique la réaction de I’hémagglutination, la modification de
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certaines structures de la membrane qui permet I’acces a certains antigenes(rhésus) est une
réduction de la charge négative de ’acide sialique responsable de la répulsion des globules
rouges permettant ainsi aux globules rouges de ce rapproche 1’'une de I’autre. Selon ’activité
protéolytique de la préparation de la papaine et le dégrée de 1’exposition, les antigénes des
groupes sanguins peuvent étre mobilise ceci induit une réduction d’activité, pas d’effet ou une

augmentation de 1’activité[134—136].

E-concentrée 1’anticorps(augmente le ratio d’anticorps par rapport a I’antigéne) cette

technique permet de décroché les anticorps en cas de présence a la surface des globules
rouges malgré que le Coombs(-) | élution peut étre réalise par des méthodes physique ou
chimique ou thermodynamique ces techniques ne sont pas standardisé en cas de discordance il

faut utilise divers technique[142].
3.2. Faibles affinités des anticorps 1gG

en 1964 Mollisson avait découvert que la diminution des éléments ioniques du milieu de
la réaction avait un effet sur la vitesse de la réactions ainsi que de la puissance de liaison ce qui
avait un effet sur la sensibilité et par I’utilisation de staphylocoque aureus de sa protéines A qui
une forte affinité pour la FC des anticorps qui permet 1’agglutination[131], [143], ces anticorps
de faibles affinité peuvent étre perdue lors du lavages des hématies a 37 C, le lavage entre 0 et

4 C avec une solution saline permet d’évité la perte de ces anticorps .

3.3. Isolement IgA ou IgM monomérique (faible poids moléculaire)

anticorps chauds

I’anémie hémolytique auto-immune peut étre associe aux IgA ou IgM ne sont pas détecté
par les tests de routine d’anti globuline les tests d agglutination ne sont pas standardisée mais
c’est faisable par la Cytometrie de flux pour avoir une précision importantes les faibles
agglutination de anti-lgM/IgA doivent étre évité par le FAB[122], [144]. Les manifestations
cliniques sont similaires a celles des auto-anticorps IgG, les patients répondent au méme
thérapie(splénectomie, corticothérapie), avant les scientifiques pensée que les macrophages
avait un faible nombre de récepteurs aux IgA, mais de nos jours les il y a une évidence que IgA

participe a la phagocytose[145], cytotoxicité cellulaire médiée par voies d’anticorps[146], les
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récepteurs du FcoR a été clonée[147], en cas d IgM la fixation du complément peut donner une
réaction positive pour les réactifs commerciales ou parfois agglutine apres plusieurs lavages et

dilution.
3.4. Hémolyse cellulaire médiee par la voie de Natural killer

cette destruction accrue est responsable de la non détection des globules rouges qui sont
sensibilisée par les anticorps d’ou I’intérét de 1’utilisation du chrome 51 radiomarqué qui est
hexavalent une fois dans I’organisme il est réduit en trivalent pouvant accomplir des liaisons

avec les chaines béta de I’hémoglobine[148].
4. faux positifs (test de Coombs)

Dans des études des donneurs de sang en perfecte santé le test de Coombs positive dans
1/100 000[149], cette réactions positive peut persisté pendant une longue période sans aucune
évidence de I’AHAI, dans la plupart des cas disparait, ou occasionnellement développe une
AHAI[150], d’autres causes peuvent étre impliquée [D’existence d’anticorps anti-
phospholipides, 1gG non spécifique ou anticorps cytophile ont été incrimine dans la positivité
du test, la fréquence de Coombs(+) d’1gG est approximativement 100 fois plus fréquent chez
les patients a 1’hopital que chez les patients donneur de sang sain. Ces réactions peuvent étre
du a la prise de médicaments, transfusions. Dans une petite étude de comparaison de 3 groupes
patients Coombs(+) avec AHAI, Coombs(+) sans anémie, Coombs(-) chez des sujets sains, la
distribution moyenne des IgG/GR était respectivement 920, 307 et 54 avec des distributions
différentes des sous classes des IgG1 a IgG4 dans les trois groupes[151] . Le Coombs (+) chez
les patients sains ne doit pas pose probléme de confusion si la clinique les autres parameétres

biologiques ne sont pas en faveur.
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Diagnostic différentiel
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I. Micro angiopathie thrombotique

La microangiopathie est une maladie rare avec un pronostic séveres sans traitements[152]
la MAT est caractérisée par 1’agrégation des plaquettes dans la microcirculation, conduisant a
une thrombocytopénie, destruction mécanique des globules rouges, des dysfonctionnements de
plusieurs organes dépendant des sites de la thrombose, thrombopénie associée a une hémolyse
mécanique conduisant a des schizocytes dans le sang est le signe de la maladie, dans une cohorte
de 423 patients avec des purpura thrombotique thrombocytopénie(PTT), il a été démontrée que
la PTT peuvent étre non diagnostiquée est au lieu de celle-ci le diagnostic été de la cytopénie
auto-immune dans plus de 20% des cas[153] . L’absence des schizocytes ou leur faible taux
dans le sang peuvent rater le diagnostic, avec faible positivité du test de Coombs. Malgré le
délai de 4 jours du diagnostic, la mortalité n’augmente pas. Les patients été traité par les
corticoides et des IglV, ce qui ne permet pas d’améliorer la cytopénie, la répétition de
I’évaluation de taux de schizocytes dans le sang plusieurs fois, le syndrome d'Evans doit étre
reconsidérée quand les traitements de premiéres lignes est inefficace (partie du traitement), les
patients avec le lupus peuvent développer le syndrome d'Evans ou la PTT.

I1. Anémie suite a I’hémorragie induite par la PTI

Malgré que les hémorragies soient rare dans la PTI isolée, peut conduire a I’hémorragie
gastro-intestinale responsable de 1’anémie, dans ces cas une examination précise du frottis
sanguin permet de nous orienter vers la cause d’anémie normocytaire dans le cas de syndrome
d'Evans, arégénérative dans le cas d’une hémorragie aigue, ou anémie microcytaire dans le cas
d’une hémorragie chronique. Les parametres (haptoglobine, LDH, BNC) en cas de mesure

seront dans la normale, avec test de Coombs négative.
I11. Carence vitaminique

L’anémie due & la carence vitaminique en B12 avec une hémolyse intra-médullaire
responsable des hauts niveaux de LDH, faible taux d haptoglobine, et quelque fois la présence
de nombreux schizocytes dans le sang, est peut-étre associé a la thrombopénie, la présence
d’anémie arégénérative et mégaloblastique (VGM>120fL), est caractéristique pour ce type
d’anémie avec des taux faibles de la vitamine B12 permet rapidement d’exclure le syndrome

d'Evans.

59



IVV. Syndrome myeélodysplasique

Le syndrome myélodysplasique est responsable des cytopénies qui peut toucher les
différentes lignées, plus particulierement les globules rouges et les plaquettes. Le syndrome
d’Evans est rapidement exclu comme 1’anémie est arégénérative et la présence des éléments
dysplasique dans le sang périphérique. L examination du myélogramme est le caryotype
confirme le diagnostic du syndrome myélodysplasique, dans le cas d’hémolyse associé aux
syndrome myélodysplasique, I’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) doivent étre
exclu par la Cytometrie de flux des clones de HPN ont été observees dans le syndrome
myélodysplasique (SMD) 1-2%. Le syndrome d’Evans Il a été toujours associe dans les cas
avec le SMD. Dans I’étude cohorte de 68 patients de SE le SMD a été seulement 3% des patients
ont développé le SMDI[53].

V. Hémoglobinurie paroxystique nocturne

HPN est une maladie rare, c¢’est une maladies acquise de la moelle osseuse due a une
mutation dans le phosphatidyl inositol glycan classe A , I’'un des genes impliquée dans la
production de la glycosylphosphatidylinositol(GPI) biosynthése, le CD55 et le CD59 sont des
inhibiteurs du complément dans HPN on a un déficits en CD55 et CD59 qui cause 1’hémolyse
des globules rouges par le complément, HPN peut évoluée ver une anémie aplasique, les
patients peuvent se présenté par d’autres cytopenie qui peut évoquer le syndrome d'Evans ,
durant HPN le test de Coombs(-), taux de réticulocytes est plus faible par rapport a I’AHAI, le
diagnostic du HPN est par Cytometrie de flux en utilisant un réactifs spécifique(fluorescent
Aero lysine)qui se lie a la GPI est permet de déterminée le déficits, le myélogramme et la
biopsie sont d’intérét est montre une moelle osseuse hypoplasique dans le cas d’association
d’anémie aplasique, les corticoides sont de faible intérét car peut efficace, le traitement se base
sur I’administration des inhibiteurs du complément comme Eculizumab est la transplantation

de la moelle osseuse en cas d’anémie aplasique.
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I. Prise en charge clinique du syndrome d’'Evans chez les adultes

Due a la rareté du syndrome d'Evans, pas de stratégie thérapeutique n’a été mise en place,

dans la plupart des cas sont extrapolé des traitements communément utilisés dans la PTI.

1. Traitement de premiéres lignes

1.1. les corticoides

Les corticoides sont utilisés a une dose journaliére 1 mg/Kg de prednisone. La durée du
traitement est déterminée par 1’évolution de la cytopénie auto-immune : 3-4 semaines par une
administration brutale est discontinue ou un dégression rapide aprés une semaines de
traitement[154]. Avec une dégression lente dans les six mois du SE-anémie. Des doses élevées
de prednisone (plus de 1.5 mg/Kg) ont été recommandé pour traite I’AHAI, suite a leur
différentes effets indésirables les corticoides ne doivent pas dépasser une période plus de 3-4
semaines par cette dose, et le traitement de deuxiemes lignes doivent étre considere en cas
d’échec de traitement chez certains patients. Dans les cas critiques ou le pronostic vitales et

mise en jeu une dose (supérieur a 15mg/Kg/jr) peuvent étre utilisée.

La réponse initiale est de 80% mais la rémission pour une année apres les corticoides en
monothérapie est faible pour la PT1(20-30%), pour AHAI(33%)[155], [156]. Les corticoides et

les immunosuppresseurs ne doivent pas étre contre indiquée dans la neutropénie-SE.

Dexaméthasone a été utilisée a 40mg/jr pendant 4 jours a été utilisée pour la PTI isolée,
conduisant a une réponse rapide mais similaires au prednisone dans la réponse a long terme
[157], [158].

1.2. 1gIV

Ce traitement doit étre réservée au patient souffrant de la PTI avec des taux de
plaquettes(<30 G/L) associée avec d’importantes hémorragie, doit étre évaluée par 1’utilisation
des scores d’hémorragie[159]. Il sont utilisée a dose de 1g/Kg dans le 1°" jour et doit étre répétée
au 3 -eme jour si les plaquettes reste(<30 G/L) [154].
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Il peuvent étre utilisée en ler ligne quand les corticoides sont inefficace ou contre
indiquée, dans d’autre cas ils sont associe au corticoides donnant lieu a une augmentation rapide

des plaquettes[160].

Seulement une études a montrée 1’intérét de ce traitement dans I’AHAI avec
augmentation du taux d’hémoglobine dans 12/37 patients(32%) augmentation de
I’hémoglobine de 2 g et plus [161]. Cependant ce traitement peut augmenter le risque

thrombotique durant le traitement de I’AHAL

Le mécanisme d’action de ce traitement par la modulation des récepteurs de la Fc a la
surface des cellules phagocytaire, il a été démontrée que les IgG ont un effet
immunomodulateur dans des modelés d’animales atteint par les polyarthrites il a été observé
diminution des symptémes[162]. IglV peut réguler I'activation du systeme du complément in
vitro [163] et in vivo [164]. les bénéfices de I'lglV sur la dermatomyosite cortico-résistante
peuvent étre réduits par Complexe d'attaque membranaire dans Capillaires endométriaux
apres traitement [165]. Ce mécanisme Il peut également interférer avec la myasthénie grave

et Syndrome de Guillain Barry.

— Modulation de I’expression des récepteurs Fcy a la surface des
cellules phagocytaires

— Sialylation des IgG

— Inhibition de la cytolyse dépendant du complément

— Modulation directe de la prolifération lymphocytaire

— Remyélinisation

— Neutralisation des anticorps circulants par interaction avec les
régions variables des Ig IV

— Sélection des répertoires par le biais d>une stimulation et/ou d’une
inhibition de clones B et T

— Modulation de la maturation et de la fonction des cellules
dendritiques

— Interactions avec d’autres molécules de surface des monocytes et
des lymphocytes

— Modulation de la production des cytokines et de leurs antagonistes
naturels

Figure 12: mécanisme d’action Ig I'V au cours des maladies auto-immune ou
inflammatoire[166].
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Transfusion sanguine

Dans le cas d’une anémie symptomatiques, la transfusion des culots globulaires est
essentielle. Le challenge quant au diagnostic du SE-anémie est de ne pas rate des allo-anticorps
qui peuvent étre masquée par des auto-anticorps, notamment les gens déja transfusée ou des
femmes qui ont été déja enceintes, comme les auto-anticorps cible surtout la glycophorine,
bande de protéines 3 et le systemes rhésus, des techniques spécifiques sont nécessaires pour
décelé les allo-anticorps présent[167]. Ces techniques se basent sur 1’auto-adsorption par la
dilution du sérum permet la détection des allo-anticorps dans 20% des cas. L’auto-adsorption
est basée sur 1’¢élution des globules rouges des anticorps présent, ensuite le sérum de ce patient
est mis en contact avec ces globules rouges, permettant la fixation des auto-anticorps ce sérum
peut étre utilisée pour la recherche des allo-anticorps. La profondeur de 1’anémie peut limiter
I’utilisation de cette procédure en raison de la non possibilité d’obtention d’un nombre suffisant
de globule rouge. Si le patient été transfusée les derniéres 3 mois, la technique ne doit pas étre
utilise due au faible globules rouges transfusée qui peut adsorbe les allo-anticorps donc test
négatif, quand 1’auto-adsorption n’est pas faisable | allo-adsorption peuvent étre faites par la
variété des globules rouges recu par les donneurs. Malgré ca cette technique fait perdre

beaucoup de temps et a une grande expertise ce qui limite la pratique.

La transfusion plaquettaire n’est pas recommandé pendant la PTI, due & la faible demie
vie des plaquettes apres la transfusion et ne montre pas d’effet dans le traitement de cette
maladie chez la plupart des patients[168], la transfusion plaquettaire est requise en cas
d’hémorragie séveres en association avec les médicaments immunomodulateurs, corticoides et
IglV notamment[111], [169].

2. Traitement de deuxiemes lignes
2.1. Rituximab

Le rituximab est un médicament de choix qui a montré une efficacité dans I’AHAI avec
une réponse dans la lere année de 75% [155], [160]. Est dans la PTI, avec une réponse initial
de 60% et a long terme de 30% [170]. La réponse du syndrome d'Evans était de 82% qui a

chuté a 64% aprés un an de suivi[171].
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Les données en rapport avec le rituximab dans le syndrome d'Evans secondaires sont
rares, dans une études qui a évaluée du LES associée cytopénie auto-immune chez 71 patients,
11 des patients avec SE[172], la réponse au rituximab était de 60% des cas, qui est plus faible

que dans le cas de I’AHAI ou PTI associée au LES, respectivement de 87.5% et 90%.

Par rapport au hémopathie malignes associé au syndrome d'Evans traité par rituximab, il
existe seulement une étude chez les patients avec la leucémie lymphoide chronique[75]. Parmi
25 patients la réponse au traitement était de 72% des cas, la moitié des patients ont recu
uniquement des corticoides et IglV, les autres patients ont été traité par la chimiothérapie avec
ou sans rituximab due a la progression (LLC). Une meilleure réponse quant a I’usage de la
chimiothérapie (SE-thrombopénie : 78% avec une réponse complete de 67% ; SE-anémie :
100% avec une reponse compléte de 38%) comparativement au corticoides ou IglV seule (SE-
thrombopénie : 71% avec une réponse complete de 42% ; SE-anémie ; 87% avec une réponse
compléte de 25%), malheureusement le rituximab n’a pas été utilisée tout seule dans cette étude
cohorte. Les données sont essentielles pour détermine si le traitement est efficace en cas de
syndrome d'Evans associe a 1’hémopathie malignes ou celle-ci ne requiére pas de traitement

seulement la monothérapie modifie le pronostique a long terme de 1’hémopathie maligne.
2.2. Splénectomie

La splénectomie est efficace dans la PTI est ’AHAI isolée avec une réponse de
86%(réponse compléte de 66%)[173] et 70%(réponse compléte de 40%), respectivement [110],
[174]. Les donnes de la splénectomie en rapport avec le syndrome d'Evans d’une petites séries
observe dans les cytopénies auto-immune avec une réponse initiale de 78-85, avec une réponse
a long terme entre 42-62%[171], [175]. La splénectomie doive étre évité en cas du syndrome
lymphoproliférative auto-immune et le LES surtout en présence du syndrome d’anti

phospholipides.
2.3. Immunosuppresseur

Le rituximab est un médicaments chimérique anti-CD20 médicament utilisé en deuxieme
ligne dans le SE réfractaire. 1l a un effet immunosuppressive des cellules B dans le sang

périphérique apres une infusion[176]
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Plusieurs immunosuppresseurs ont été essayé dans le syndrome d'Evans, avant
I’apparition du rituximab. Cyclophosphamide, azathioprine, ciclosporine, ou mycophenolate
ont éte utilisée, en association avec les corticoides avec une réponse de 50-100%. De nos jours
ces médicaments doivent étre réservé pour les patients qui ne répondent pas au corticoides,
rituximab et la splénectomie, & I’exception du syndrome d'Evans avec des hémopathie maligne
qui requiert la chimiothérapie. Dans le cas du syndrome lymphoproliférative auto-immune, la
splénectomie et le rituximab doit étre évité car on aura une augmentation du risque de
complication infectieux. Dans une cohorte de 30 enfants avec des cytopénie auto-immune
réfractaire, sirolimus apparait d’étre de grand intérét avec une réponse de 100%(12/12) dans
SLPA[177]. Le sirolimus a déclenché une bonne réponse(55.8%, 10/18) chez les patients
réfractaire sans SLPA, parmi eux la moitié des 8 patients avec syndrome d'Evans ont eu une
réponse[177]. Jusqu’ a ce moment n’y a pas assez de données pour le syndrome d'Evans pour
I’adulte.

Dans les années a venir 1’'usage des immunosuppresseurs va chuter due a I’apparition des
nouvelles alternatives thérapeutiques qui peut étre efficace dans les deux I’AHAI et la PTI et
par extension syndrome d'Evans comme la fosfamitinib( ¢’est un syk inhibiteurs qui va bloquer

la phagocytose), inhibiteurs du Fc récepteurs néonatales, ou 1’inhibition de la voie classique du

complément[178], [179].
2.4. Transplantation des cellules hématopoiétiques.

Des hautes doses de chimiothérapie suivie de la transplantation des cellules souches
hématopoiétiques est rares chez les patients avec les cytopénies auto-immunes est réservé aux
patients présentant une résistance a des multiples lignes de traitement. une études conduit par
NIH national Institute of Heath chez 5 patients avec le syndrome d'Evans seule 2 patient ont été
traite [180].

Les données du european group of Blood and marrow transplantation(EBMT) concernant
36 patients( parmi eux 7 avec SE, 12 PTI isolée, 7 AHAI isolée, 5 pure anémie aplasique, 2
pure aplasie de la ligne leucocytaire et 3 PTT) avec 38 transplants procédure furent reporte en
2004 [181]. La transplantation autologue a été performe chez 27 patients, avec 26 patients
évaluable montrant une réponse prolongée de 9/26 (34.6%), réponse transitoire dans 6/26
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(23%), non réponse dans 7/26 (26.9%), la mort relative au traitement de 3/26 (11.5%), ou la
progression de la maladie 1/26(3.8%). Les 9 patients qui ont eu la transplantation allogéniques,
7 évaluable avec une réponse prolongée chez 5/7 (71.4%), les autres 2 sont mort des
complications relatives a la transplantation ou a 1’évolution de la maladie. En globale la
progression de survie était de 45 +/- 21% pour la transplantation autologue est 78 +/- 28% pour
la transplantation allogénique résultats sous réserve du au nombre inclus dans la transplantation

allogénique.

Dans cette cohorte, 7 patients avaient le SE : 2 ont recu une transplantation autologue
conduisant a une réponse prolongée dans 1 cas et une réponse transitoire dans 1’autre cas, tandis
que 5 patients ont eu la transplantation allogénique avec une rémission dans 1 seuls cas, 2 cas

non évaluable et 2 morts des complications de la transplantation ou de la maladie.

Les données de EMBT ont été mise a jour en 2008, avec un essai plus large avec 65
transplantations (37 autologue et 28 allogénique) chez 59 patients. En considération toutes les
cytopénies auto-immunes, la survie de 5 ans était de 79 +/- 14% pour les autologue et 58+/-

25% pour la transplantation allogénique.

12 patients avec SE ont été traite, 4 par transplantation autologue et 8 par des

transplantation allogénique, mais leur évolution spécifique n’est pas abordé dans I’article [181].

Donc on peut tirer la conclusion que la transplantation doit étre réservé aux patients
résistants a la 1*" ligne et 2eme ligne et aux patients qui ne peuvent pas participer aux essais

cliniques d’évaluation des nouvelles drogues.

2.5. Stimulation de la moelle osseuse par de la thrombopoiétine et
I’érythropoiétine
Le déficits en thrombopoiétine est supporté par des cas rapporté [182], [183]. La
thrombopoiétine est diminuée dans la PTI, avec un taux de réponse de 70-80% [184], [185]. I
est corrélé au risque thrombotique élevée, notamment chez les patients avec des facteurs de
risques cardio-vasculaires, syndrome d’anti phopholipides, qui ont subi une splénectomie ou

corticothérapie ou IglV[186]. En considération du risque thrombotique dans I’AHAI [187],
[188]. Ce qui peut extrapoler au SE-anémie, TPO doivent étre utilisée avec précaution avec les
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patients avec SE et une hémolyse active mais il peut aider chez les patients avec thrombopénie

séveres sans SE-anémie.

Il a été récemment démontrée dans une étude multicentrique rétrospective de 51 patients
avec isolement AHAI que EPO était d’un grand intérét[189]. La plupart des patients ont recu
le traitement EPO aprés 2 ans cause de non réponse aux autres traitements dans 2/3 des cas,
EPO éte utilisée chez 2/3 des patients. Augmentation de I’hémoglobine de plus de 2g/dl dans
70% des cas, apres 2 semaines chez la moitié des patients, EPO été utilisée en discontinue chez

1/3 des patients répondeurs au traitement. Le risque thrombotique a eu lieu dans 2 cas.

Donc les résultats observés en cas SE-anémie EPO s’est avérée efficace pour le traitement
avec une bonne tolérance est doit étre utilisée chez les patients qui ne s’améliore pas sous

immunomodulateurs.
2.6. Anticoagulant

Il est clair selon plusieurs études que AHAI augmente le risque thrombotique [187], [188],
[190]. Surtout quand la maladie est active avec augmentation durant les 3 premiers mois apres
le diagnostic. Malgré ca il n’existe pas de recommandation concernant la prophylaxie durant
AHAI isolée, les experts considere que la thrombo-prophylaxie doit étre initiée pendant la
période active de la maladie[110].

Cette prophylaxie permette d’évité les thrombose veineuse, comme il a été reporte dans
une étude monocentrique qui a montrée 5 exacerbation de TVP de 15 durant I’isolement
d’AHAI quand I’anticoagulant n été pas utilisée, contre 1 exacerbation de TVP de 21 quand y

avait utilisation d anticoagulant [191].

De ces résultats ceci peut étre extrapolé au SE sauf en cas de thrombopénie profonde.
Donc il est recommandé d utilise ’héparine a bas poids moléculaires dans le SE chez les
patients hospitalise ou avec des risques de TVP age 70 ans, antécédant de TVP, mobilité réduite,
cancer active, thrombophilie connue, récente chirurgie ou traumatisme, infection aigue,
insuffisance cardiaque ou respiratoires et chez patients avec SE avec un taux de plaquettes

supérieurs a 50G/L.
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Tableau des traitements de deuxiemes lignes du syndrome d’'Evans : 2* : deux fois

/jr ; ND. Non déterminée ; RP : réponse partielle ; RC : réponse complétes[118]

Médicaments

Dose

Voie d
Administration

Résultats

Rituximab
375 mg/m2/sem/4 doses[192] ND Rémission: 1/1
375 mg/m2/sem/3—4 doses[193] ND Rémission: 13
375 mg/m2/sem/4 doses[194] ND Bonne réponse
375 mg/m2/sem/4 doses[195] ND Rémission: 1/1
375 mg/m2//sem/4 doses[196] v Rémission: 1/1
375 mg/m2/sem/4 doses[197] v Bonne réponse: 1/1
375 mg/m2/sem/4 doses[198] v NR: 1
375 mg/m2/jr/8 doses[199] ND NR: 1
375 mg/m2/sem/3 doses[200] v Réponse: 5/5
375 mg/m2/sem/4 doses[201] v Rémission: 1/1
375 mg/m2/sem[202] v Patient 1: NR de AHAI, mais
RC de PTI,
Patient 2: NR; Patient 3: CR
for AHAI,
NR pour ITP; Patient 4: NR
de AHAI
375 mg/m2/3 sem/5 doses[203] v Bonne réponse: 1/1
375 mg/m2/sem[204] v Rémission: 1/1
375 mg/m2/sem/6 sem[205] v Rémission: 2/2
375 mg/m2/sem/4 sem[206] v Réponse: 1/1
Alemtuzumab 10 mg/jr/10 jr[207] v Réponse: 2; réponse
transitoire
Mycophenolate 650 mg/m2/2*.[81] ND Réponse: 14
mofetil
50 mg/kg/jr[208] ND Rémission complete : 1/1
50 mg/kg/jr[209] ND Rémission soutenue: 1/1
500 mg/jr, puis 1-3 g/jr[210] ND Réponse: 10, 1 avec SE
500 mg/jr/2*., then 1 g/jr/2* [211] | ND Réponse: 4
Cyclosporine np[212] ND Rechute
6 mg/kg/jr[213] ND Réponse: 1/1
np[214] ND RC: 16/18
10 mg/kg/jr/8 mois[215] ND Rémission: 1/1
5 mg/kg/jr/2* for 6 jr, then 3 | ND RP: 1/1
mg/kg/jr[216]
5-6 mg/kg/jr devisee [217] Orale Réponse: 5
10 mg/kg/jr[218] ND Réponse
Cyclophosphamide | 1,000 mg[219] v RC: 6/8
50 mg/kg/jr/4 days[220] ND Rémission: 1, NR: 1
500 mg/m2/4 sem[221] ND RP: 1/1
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3. La prise en charge du syndrome d'Evans pendant la grossesse.

La prise en charge pendant la grossesse est un défi de la plupart des médicaments utilisée
dans le SE ne sont pas recommandé. Notamment la rituximab et la TPO, cependant quelque
étude ont montreé leur intérét favorable [222], [223].

Durant la grossesse les corticoides demeurent la pierre angulaire du traitement due a leur

haute efficacité et le faible délai d’action.

IglV sont aussi efficace dans la SE-thrombopénie, non recommande SE-anémie.
Azathioprine est efficace dans les deux SE-anémie, SE-thrombopénie ce traitement doit étre
maintenu si le SE existe avant la grossesse, cependant suite a son délai d’action lent, il est de

faible intérét en cas de syndrome d'Evans secondaire a la grossesse.

La splénectomie est efficace sur I’anémie et la thrombopénie mais reste difficile pendant
la grossesse et nécessite des améliorations durant le 2eme trimestre de grossesse quand on a
besoin.
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. Médiane de survie

La médiane de survie du syndrome d'Evans a augmenté est proche de 7 an, pour la
médiane de survie du syndrome d'Evans secondaire est pauvre par rapport au SE primaire[82]
avec une survie sur 5 ans de 75% [222], qui chute a 38% dans le SE secondaire[82]. La survie
est plus faible que celles des cytopénies auto-immune(8.7 ans pour AHALI isolée et de 12.7 ans
pour la PTI), 30% des déceés survient la 1 ére années du diagnostic, avec un Hazard ratio de
mort est de 12.7 a la 1 ére années, 2.3 entre 1-5 ans et 1.5 entre 5-10 ans [82].

La cause de décés est ’hémorragie, avec une fréquence similaire par rapport a celles
observe dans la PTI dans la méme période, et néoplasme hématologique, et notamment dans le
SE secondaire[82].

Une augmentation de déces a été observé dans une large étude cohorte italienne d’AHAI
avec un Hazard ratio de décés de 6.8% (95 IC: 1.99-23.63) pour SE comparée a AHAI
isolée[178]. Dans cette études SE a montré un risque de mortalité élevée durant1’AHAI, autres
risque observe risque infectieux, insuffisance rénale aigue, surtout en cas de splénectomie, et la

nécessité de plus de 3 lignes de thérapie[178].
I1. La prise en charge des complications

Les complications sont tres rares durant le SE, il nécessite une identification et prise en
charge, la thrombopénie du SE associe au risque hémorragique, hémorragie intracraniennes et
viscérales, et gastro-intestinales hémorragie responsable d’une anémie profonde doit étre prise
en charge de la méme maniére que celles de la PTI. Les recommandation dont basée sur les avis

d’une comité d’experts, opinions ou données cliniques(grade C)[111].

Des hautes doses de corticoides( quotidienne de méthylprednisolone avec une dose
maximale de 15mg/Kg/jr pour 3 jours et pas plus de 1g/jr) sont utilisée en association avec
IgIV(1g/kg/jr pendant 2 jours consécutive)[111].

En raison d’obtenir une homeostase rapide, la transfusion plaquettaire est recommandee
dans les situations sévéres d’hémorragie incontrolé et peut étre répéteé toutes les 8h jusqu’ a

I’arrét de I’hémorragie, les immunomodulateurs sont efficace. dans une étude rétrospective de
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40 patients traite par IglV et transfusion plaquettaire avec un taux de plaquettes de bas de 10
G/L, a augmenté a 55 G/L et 69 G/L a été observé dans le 1% et 2 -éme jours
respectivement[169]. Apres 1 jours le taux des plaquettes était supérieur a 50 G/L pour 62.7%

des patients avec un arrét d’hémorragie pour tous les patients.

La perfusion hebdomadaire de vinca alcaloides (10mg de vinblastine ou 1mg/m2 de
vincristine) est recommandé. Dans une études prospective de 35 patients avec une PTI isolée
ces patients été non répondeurs au corticoides associées au IglV, la combinaison de traitement
de haute doses de methylprednisolone avec IglV et vinca alcaloide ont montré une réponse de
71%][224].

Récemment le centre de référence frangais a montrée dans une études rétrospective que
une dose hebdomadaire de romiplostim (10 pg/Kg) ajoute au corticoides et IglV ont montré
une réponse [225]. Parmi les 30 patients inclus dont 20 ont recu le vinca alcaloides associe avec
romiplostim a été comparée avec une études cohorte de 22 patients recevant vinca alcaloides
sans TPO, tous les patients avait une hémorragie sévéres avec absence de réponse pour les
corticoides et IglV bien que la réponse n’était pas significative a J7( 70% contre 48% ), une
réponse compléte quant a 1’association de romiplostim avec vinca alcaloides ( 60% contre
29%), les deux avait une réponse compléte est élevée a J14 ( 80% contre 43% et 70% contre
17% respectivement ), malgré que cette stratégie a fait apparaitre le risque thrombotique de
romiplostim avec des thromboses dans deux cas recevant des hautes doses de romiplostim( 1
TVP avec embolie pulmonaire avec des plaquettes a 629 G/L et une ischémie a 239 G/L de

plaquettes.

Malgré le délai d’action lent (3-4 sem), une administration précoce de rituximab doit étre

faite pour éviter les complications critique[111].

La splénectomie est rare pour le traitement d’urgence mais il montre des résultats rapides

en post-opératoires [108].
I11. Hémolyse et survie

Les données concernant la prise en charge de 1’hémolyse est rare, particuliérement dans

le SE, la prise en charge se base sur les recommandations sur AHAI isolée.
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Due a la durée d’action lente des médicaments (corticoides, immunosuppresseur et
rituximab) utilisée pour la prise en charge isolée de I’AHAI par extension, la transfusion des
globules rouges demeure essentielles pour eviter I’hypoxémie séveres. Les allo-anticorps ont
augmentée de 30% chez les patients avec AHAI précédemment transfuse ou femme

enceinte[226]. Dans les cas d’urgences la transfusion sanguine demeure importante [227],
[228].

Hautes doses de méthylprednisolone est recommandé pour PTI basee sur les

recommandations d’experts[228].

La rituximab peuvent étre utilisée précocement pour éviter les complications hémolytique
séveres, malgré que les données montre que 1’usage des IglV dans AHAI avec réponse observe

chez 1/3 des patients[161], qui peut étre discutée dans cette situation.

Pour mobilise ces auto-anticorps, la plasmaphérése a été utilisée avec des résultats
contradictoires dans AHAI séveres, une étude a montré une réponse observe dans 4/6 pour
AHAI et 4/4 du SE [229]. Dans une études monocentrique cas-contr6le pour évaluer le taux de
gaine d’hémoglobine chez les patients avec AHAI sévéres, incluant 8 patients avec des AHAI
chauds et deux agglutinines froids [230]. Tous les patients avaient besoins de transfusion de
culots globulaires, et 5 patients a été traité avec d’échanges de plasma. Aprés 5 jours de
transfusion 1’hémoglobine n’a pas eu d’augmentation dans les deux groupes. the American
society apheresis states qui n’a pas montrée 1’intérét de la plasmaphérese dans 1’ AHAIT severes

avec une prise de décision individuelle due au mangue de données [231].

Inhibition de la voie du complément représente une nouvelle approche thérapeutique pour
traite les cytopénies auto-immunes. L’efficacité de eculizumab, c5b inhibiteurs a été reportes
dans quelques cas AHAI séveres [232], [233].
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CONCLUSION



Le syndrome d'Evans est une rare combination de I’AHAI et la PTI dans 50 % des cas
avec des maladies variées comme le lupus érythémateux d'esséminée, hémopathies malignes,
déficits immunitaires cette dernieres et la plus rencontrée chez les enfants sont pronostic est
mauvais par rapport a une cytopénie auto-immune isolée est trés mauvais en cas d’association
avec les hémopathies malignes, la prise en charge est empirique est basee sur les extrapolation
des recommandation en cas d’AHAI et la PTI les deux ou isolée, les corticoides demeures dans
le traitement de premiéres lignes avec des courtes durées des SE-thrombopénie et six mois pour
SE-anémie. Le traitement de deuxiéme ligne 1’un des plus efficace sur la thrombopénie et
I’anémie le rituximab, immunosuppresseur, splénectomie. Dans le cas spécifique du syndrome

lymphoproliférative auto-immune. Mycophenolate mofetil ou sirolimus doivent étre préfére.

Syndrome d'Evans est une maladie rare avec des caracteres hétérogenes caractérisé par
multiples rechutes dans le temp, malgré la diversité des traitements. La combinaison des
facteurs génétiques et épigénétiques apparait qu’ils sont incriminés dans la pathogenése, et la
connaissance de 1’étiologie précise permet de oriente la stratégie thérapeutique avec les moins
des effets indésirables ainsi améliorant la qualité de vie des patients, avec des résultats parfois
insatisfaisants avec passage a la chronicité, avec des complications catastrophiques sur le plan

clinique qui peuvent conduire au déces.

Des études approfondie et multiple prospectives et essais cliniques doivent étre faites pour
permettre d’avoir la connaissance de la maladie et de la physiopathologie pour connaitre la

réponse au traitement a long terme et ainsi la guérison du syndrome d'Evans.
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Résumé

Titre : syndrome d'Evans avanceées et actualités

Auteur : SIYAR Hamza

Directeur de la thése : Pr Souad BENKIRANE

Mots clés : syndrome d’Evans, PTI, AHAI, cytopénies auto-immunes.

Le syndrome d'Evans est une maladie chronique et rare caractérisé par une atteinte des
globules rouges (AHAI) et des plaquettes (PTI) avec un test de Coombs direct positif. 1l est
classifié en primaire et secondaire avec une fréquence élevée chez les patients atteints de |
AHAL. Le syndrome d'Evans prédomine chez les enfants, due aux dysrégulations du systémes
immunitaires ou un syndrome lymphoproliferative auto-immune. Syndrome d'Evans durant la
grossesse est associe a un haut risque de de morbidité pour le feetus, incluant des hémolyses
séveres avec des hémorragie intracraniennes avec des séquelles neurologiques et le décés. La
présentation clinique du syndrome d'Evans comporte la fatigue, péleur, ictéres et des
hémorragies des muqueuses. Avec des remissions et des rechutes tout a long de la vie des
patients, et des manifestations aigue comme des hémorragies catastrophiques et des hémolyses
massives. Des théories récentes de biologie moléculaires expliquent la physiopathologie du
syndrome d'Evans avec des déficits en CTLA4, LRBA, rapport CD4/CD8. Le traitement de
premiére ligne comporte les corticoides, avec les immunoglobulines administrées en
intraveineux utilisées dans les cas séveéres du purpura thrombopénique. Traitement de deuxieme
ligne comporte le rituximab, mycophenolate mofetil, ciclosporine, vincristine, azathioprine,
sirolimus et les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine. Dans les cas de non réponse les
immunosuppresseurs peuvent étre utilisés, la transplantation des cellules souches
hématopoiétiques est de grande valeur suite a succés achevés, malgré qu’il fadut prendre en

considération des potentiels effets indésirables.
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Summary

Title: Advanced Evans syndrome and actualities

Author: SIYAR Hamza

Supervisor: Prof. Souad BENKIRANE

Keywords: Evans syndrome, ITP, AHAI, autoimmune cytopenia.

Evans syndrome is a chronic and rare disease characterized by damage to red blood cells
(AHAI) and platelets (ITP) with a positive direct Coombs test. It is classified as primary and
secondary with a high frequency in patients with AHAI. Evans syndrome is predominant in
children due to dysregulations of the immune system or autoimmune lymphoproliferative
syndrome. Evans syndrome in pregnancy is associated with a high risk of morbidity to the fetus,
including severe hemolysis with intracranial hemorrhage with neurological sequelae and death.
The clinical presentation of Evans syndrome includes fatigue, pallor, jaundice, and mucosal
hemorrhages. With lifelong remissions and relapses, and acute manifestations such as
catastrophic bleeding and massive hemolysis. Recent theories of molecular biology explain the
pathophysiology of Evans syndrome with deficits in CTLA4, LRBA, CD4 / CD8 ratio. The
first line of treatment consists of corticosteroids, with intravenous immunoglobulins used in
severe cases of thrombocytopenic purpura. second line treatment includes rituximab,
mycophenolate mofetil, cyclosporine, vincristine, azathioprine, sirolimus, and thrombopoietin
receptor agonists. In cases of non-response immunosuppressants can be used, transplantation
of hematopoietic stem cells is of great value following successful completion, although

consideration must be given to potential adverse effects.
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eu connaissance dans Cexercice de ma profession, de ne jamais
tiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs

et favoriset les actes criminels.

fommes m accordent leur estime sije suis fidele a mes promesses,

sois méprisée de mes confréres sije manquais a mes engagements.
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