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1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SUHRIEUR:

Décembre 084

Pr. MMOUNI 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

Médecine Interne - Cl inigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPQ
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

*Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
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
CardiologieDirecteur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT 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 Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

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 El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Geénérale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
.BEZZA Ahmed*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr.
Pr.
Pr.

MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

Pr.SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

*Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Enterologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Dir. Adj. HMI Mohammed VV




Pr.EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. ELHAOURI Mohamed *
Pr. FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik
Pr.BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

*Enseignants Militaires

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Enterologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)

Pédiatrie




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

*Enseignants Militaires

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie -Pédiatrique

Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn

SinaMar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie-Reéanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr.EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa "*
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 AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik
Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °®
Pr. BJIJOU Younes

*Enseignants Militaires

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur HOp. des Spécialiteés
Anesthésie Réanimation

Anatomie




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. IAMSAQOURI 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.BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

P r. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram
Pr.LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad

*Enseignants Militaires

Biochimie-chimie
Dermatologie

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

Médecine interne
Gynecologie 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
Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

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

Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr., AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAIi *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF ELKEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HART]I Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

*Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie

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

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique



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. IRAQIHind
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. ZINEAIi *

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 *

*Enseignants Militaires

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
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L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une maladie hétérogene acquise,
caractérisée par le développement d’autoanticorps dirigés contre les antigénes érythrocytaires
autologues du patient, entrainant leur destruction prématurée via 1’activation du systéme du

complément et/ou leur élimination par le systeme réticulo-endothélial (SRE).

Bien qu’il s’agisse d’une affection rare, elle représente la forme la plus fréquente

d’hémolyse extra-corpusculaire chez I’enfant.

L’hétérogénéité de ce trouble est illustrée par les différents types d’autoanticorps

associés a I’hémolyse et les différentes présentations cliniques.

Ainsi, on décrit sur la base des propriétés immunochimiques de I’auto-anticorps causal,
I’AHAI a anticorps «chauds » qui exercent leur activité hémolytique maximale a des
températures comprises entre 35°C et 40°C, ’AHAI a anticorps « froids » ou les auto-
anticorps (AACc) sont actifs a des températures inférieures a 30°C, optimum thermique se
situant habituellement & 4°C et ’AHAI mixte due a la présence d’auto-anticorps a large
amplitude thermique.

L’AHAI est classée selon I’existence ou non d’une maladie sous-jacente en AHAI
primitive, si aucune cause sous-jacente n’est identifi¢e, et en AHAI secondaire quand elle
survient en association a d’autres désordres lymphoprolifératifs ou immunologiques pouvant

ainsi compliquer la prise en charge de ces patients.

Le diagnostic est généralement basé sur la présence d’anémie hémolytique associée a
des preuves sérologiques d’anticorps anti-érythrocytaires, détectables par le test direct a
I’antiglobuline (TDA), encore communément appelé test de Coombs direct, dont la positivité
authentifie la présence d’anticorps et/ou de dépdts de fractions du complément a la surface

des globules rouges (GR).

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

mal tolérée.



La corticothérapie au long cours est la pierre angulaire du traitement qui expose
cependant a de nombreux effets secondaires et [Defficacité du rituximab semble

particuliérement prometteuse dans les formes « réfractaires » d’AHAL

A travers notre étude rétrospective, portant sur 04 cas d’AHAI colligés dans le service

de Pédiatrie IV a I’hOpital d’enfants de Rabat, nous nous proposons de :
» Décrire les éléments des diagnostics positif, différentiel et étiologique de I’AHAI ;

» Mettre le point sur les modalités de la prise en charge thérapeutique de cette maladie

a la phase aigué et sur son profil évolutif.






Les premicres descriptions de 1’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) datent du
19°™ siécle et la maladie a été 1’une des premiéres pathologies décrites comme liées & une
anomalie auto-immune [1].

Dans le troisitme quart du 19°™ siécle, plusieurs cas rapportés portaient sur
I’hémoglobinurie paroxystique a frigore (HPF). Ainsi Andral en 1843 décrit pour la premiére
fois une anémie idiopathique décrite comme «sans perte de sang antérieure » et
« habituellement associée a une urine foncée » [2].

En 1871, une importante contribution a 1’histoire de ’anémie hémolytique a été faite
par Vanlair et Masius, qui ont indiqué que la destruction prématurée des globules rouges
conduit a I’apparition de I’ictére. Ainsi, leurs patients présentaient une anémie, une
splénomégalie et des urines «brun rougeatre ». Ils ont aussi fourni des preuves
morphologiques décrivant la présence de cellules naines sphériques dans le sang périphérique
qu’ils appelaient microcytes [2,3].

Deux auteurs importants dans ce domaine au tournant du siécle étaient Hayem et
Minkowski qui, en 1898 et 1900, respectivement, ont montré que ’ictére associé a I’anémie
hémolytique était significativement distinct de celui des maladies hépatiques [2,4,5].

Dans une découverte importante associée de 1’époque, en 1901 Landsteiner a découvert
le systtme du groupe sanguin ABO, conduisant a une compréhension des antigénes
érythrocytaires, qui seraient par la suite trouvés avoir un réle dans la spécificité des auto-
anticorps dans I’AHAI [2].

Trois ans plus tard, en 1904, Donath et Landsteiner ont proposé un nouveau mécanisme
pour I’hémolyse in vivo, impliquant une substance hémolytique dans le sérum comme
responsable de I’hémoglobinurie paroxystique a frigore (HPF), et leur étude serait considérée
comme la premiére description de la maladie auto-immune a médiation des auto-anticorps [2].

Un progrés important a été réalisé en utilisant 1’antiglobuline, ou test de Coombs, qui a
permis de détecter les hématies recouvert d’autoanticorps en les agglutinant avec de
I’antisérum a la globuline humaine (Coombs et al. 1945 ; Boorman et al. 1946 ; Loutit et
Mollison, 1946), et de démontrer ainsi le réle des anticorps dans la physiopathologie de la
maladie [2].



Une compréhension plus compléte de 1’hématologie humaine et 1’amélioration des
méthodes d’analyse ont permis de mieux comprendre le systtme immunitaire, et sur cette
base, I’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) a été décrite pour la premiere fois comme

un trouble spécifique en 1951 par Young et ses associes [2,6].
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I. Description de notre étude

Cette étude a été réalisée au sein du service de Pédiatrie IV a I’hdpital d’enfants du

centre hospitalier universitaire lIbn Sina de Rabat.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive de 04 cas d’anémie hémolytique auto-

immune colligés entre ao(t 2014 et octobre 2019.

L’étude des dossiers a été basée sur les observations des médecins du dit service a

partir du premier contact.
A. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans ce travail, les enfants :
> Agés de moins de 15 ans ;

» ayant été hospitalisés dans le service de Pédiatrie IV  pour

syndrome anémique hémolytique clinique ;

» Qui avaient une concentration d’Hb inférieure a 11 g/dl avec au moins un des

critéres biochimiques d’hémolyse suivants :
e Nombre de réticulocytes supérieur a 120000/mm3
e haptoglobinémie inférieure a 0,3 g/l
¢ Bilirubinémie totale supérieure a 10 mg/I

» ur lesquels le TDA est revenue positif.
B. Criteéres d’exclusion

Ont été exclus de ce travail :
» Les enfants de plus de 15 ans ;
» Chez qui le TDA a été négatif ;

» Les dossiers inexploitables.



1. Observations

A.Casn°1

e Identité

Insaf K., &gée de 03 ans (née le 30/09/2015), est une fille unique, originaire et habitante

a Ouazzane et issue de parents RAMEDistes.
e Motif d’hospitalisation

Elle a été hospitalisée pour anémie sévere le 04/07/2018 dans le service de Pédiatrie

Il pendant 15 jours, puis transférée au service de Pédiatrie IV pour prise en charge specialisée.
¢ ATCD
» Familiaux
- Pas de consanguinité des parents.
- Aucun ATCD pathologique ni cas similaire dans la famille.
- Meére 1% geste 1° pare.
» Personnels

- Issue d’une grossesse non suivie, menée a terme, accouchement a domicile par voie

basse, sans aucun incident.

- Vaccinée selon le programme national d’immunisation.

e Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 01 mois avant son admission, par
I’installation d’un syndrome anémique fait d’asthénie et d’une paleur cutanéomuqueuse. Le
tout a évolué dans un contexte apyrétique, ce qui a motivé une consultation a titre externe ou
un hémogramme a été réalisé montrant un taux d’Hb a 5,1 g/dl, puis elle a été référée pour

complément de prise en charge.



e Examen physique

-P:15kg; T:100cm; PC:48cm; T°:37°C

-FC:145bpm; TA:110/60 mm Hg

- Patiente consciente, apyrétique, eupnéique, stable sur le plan hémodynamique.
- Paleur cutanéomugqueuse, ictére conjonctival.

- Absence de signes hémorragiques.

- Examens cardio-vasculaire et pleuro pulmonaire sans particularités.

- L’examen abdominal a révélé une SMG a 1 travers de doigt et demi.

- Aires ganglionnaires libres.

e Conclusion

Il s’agit d’une patiente de 03 ans, sans ATCD pathologiques particuliers, admise
pour syndrome anémique sévere, et chez qui I’examen clinique trouve un enfant péle et

ictérique, présentant une SMG a 1 travers de doigt et Y.
e Diagnostic évoqué en premier
Anémie hémolytique.
e Bilan paraclinique demandé

- Hémogramme du 05/07/2018 montrant une anémie normochrome macrocytaire
(Hb: 4,3 g/dl ; VGM : 143 um3; TCMH : 37,7 fl ; CCMH : 26,4 g/dl) régénérative (taux de
réticulocytes a 148300/mms3), une hyperleucocytose a 15160/mm3 avec des lymphocytes a
7830/mm3 et un taux de PNN a 5610/mm3 et un taux des plaquettes a 273000/mmg. Frottis ?

- Bilan biochimique du 05/07/2018 montrant un ionogramme sanguin normal, une
fonction rénale normale, une hyper-bilirubinémie totale a 45mg/l avec une indirecte a 39mg/l,

une activité des LDH élevée a 1261U1/I, une haptoglobinémie effondrée <0,08g/I.
- Test direct a I’antiglobuline positif a anticorps irréguliers type 1gG4.

- Recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) positif
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¢ Diagnostic retenu

Anémie hémolytique auto-immune type 1gG4.
e Prise en charge thérapeutique

- Transfusion sanguine de 02 CGR phénotypés.

- Mise sous corticothérapie par voie parentérale (Solumédrol) a 2 mg/kg/j, soit 30 mg /j
en IVD pendant 5 jours, depuis le 13/07/2018 jusqu’au 17/07/2018.

- Sortie du service sous corticothérapie par voie orale a 2mg/kg/j pendant 3mois,

associee au traitement adjuvant.
e Evolution et suivi

L’évolution initiale a été marquée par I’amélioration des signes cliniques

notamment cutanéomugueux et des parametres biologiques.

L’hémogramme de contréle 01 mois apres sa mise sous corticothérapie a montré
une anémie normochrome macrocytaire (Hba 9,9 g/dl; VGM a 99,20 um3), une
hyperleucocytose a 13770/mms3 avec un taux de PNN a 6017/mms3, et une hyperplaquettose a
624000/mm3 (régénération médullaire !)

Trois mois apres le début du traitement par les corticoides, Insaf était en bon état
général et présentait un facies cushingoide secondaire a la corticothérapie prolongée, et chez
qui ’examen clinique a été normal. Son hémogramme a montré une Hb & 13,5 g/dl et un

VGM normal. Laquelle a été mise sous doses dégressives de corticothérapie et de facon lente.

Trois mois apres le début de la dégression de la corticothérapie, I’enfant a rechuté
avec une asthénie a I’effort et des urines foncées. L’examen clinique a trouvé un subictére
conjonctival, une paleur cutanéomuqueuse et une SMG a 2-3 travers de doigt. Son
hémogramme a montré une anémie normochrome macrocytaire (Hb a 5,6 g/dl ; VGM a 136,4
um? ; TCMH a 37,60 pg).

La conduite a été de remettre la patiente sous corticothérapie a dose de 01 mg/kg/j
pendant 02 semaines, puis refaire un controle NFS. L’hémogramme de controle

(09/02/2019) a montré une anémie a 9,9g/dl, normochrome normocytaire, régénérative (taux
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de réticulocytes a 284 000/mm?) avec les autres lignées normales. La conduite ultérieure a été
de diminuer la dose de corticothérapie de fagon tres lente avec surveillance mensuelle de

I’hémogramme.

La patiente a presenté chez elle une crise de déglobulisation aigué. Son pére nous a
contacté pour nous annoncer le déces de la fille a la suite d’un retard de prise en charge de sa

crise d’hémolyse aigué.
B. Casn® 2

e ldentité

Sanae D. agée de 14 ans, est la 3°™ d’une fratrie de 5 et est originaire et habitante a
Tiflet.

e Motif d’hospitalisation

Hospitalisée le 30/08/2017 par le biais des urgences pour prise en charge d’une

anémie sévere mal tolérée.

e ATCD
» Familiaux
- Consanguinité parentale du 1°" degré.
- Pas de cas similaire dans la fratrie.
- Absence d’ATCD d’hémopathie dans la famille.

» Personnels
Aucun ATCD pathologique personnel.
e Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 02 semaines de son admission par
I’installation brutale d’une forte asthénie, des céphalées intenses et d’une paleur
cutanéomuqueuse trés marquée, associées a des vomissements et des douleurs abdominales,
avec des urines foncées. Ce tableau a évolué dans un contexte de fievre non chiffrée. La

patiente ne rapportait ni hémorragie extériorisée ni douleur osseuse.
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Devant la non amélioration de son tableau clinique sous traitement symptomatique,
un hémogramme a été demandé montrant une anémie sévére a 2,9 g/dl normochrome
macrocytaire d’ou son transfert a 1’Hopital d’Enfant de Rabat puis son hospitalisation en

Pédiatrie IV pour une prise en charge spécialisée.

e Examen physique

Général : Enfant consciente, GCS a 15, asthénique, péle, subicterique, avec des
conjonctives décolorées.

Absence de taches ecchymotiques ou d’hémorragie conjonctivale.
FC : 130 bpm ; SpOz2 : 93% a I’air ambiant ; TA : 100/40 mm Hg ;
Bandelette urinaire sans anomalie.

Cardio vasculaire : B1 et B2 bien percus, sans souffle ni bruits surajoutés, pouls

périphériques présents et symétriques.

Pleuro _pulmonaire : pas de déformation thoracique ni de signes de détresse

respiratoire, absence de rales.

Abdominal : sensibilité épigastrique et aux deux hypochondres, sans HSMG ou masse
palpable.

Examen neurologigue : absence de déficit sensitivo-moteur et réflexes ostéo-tendineux

présents.

Examen des aires ganglionnaires : sans anomalie.

e Conclusion

Il s’agit d’un enfant de 14 ans, sans ATCD pathologiques notables, admise dans un
tableau d’anémie sévere mal tolérée, avec urines foncées et ictére conjonctival évoquant

probablement une hémolyse intravasculaire.

¢ Prise en charge initiale
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Hospitalisation et mise en condition : oxygénothérapie nasale, VVP, remplissage
vasculaire.

Son hémogramme a I’admission (31/08/2017) a montré une anémie profonde
normochrome macrocytaire (Hb a 2,6 g/dl ; VGM a 130 um3; TCMH : 41,9 pg),
régénérative (taux de réticulocytes a 255300/mms3), une hyperleucocytose
(14800/mm3) portant sur les PNN (9600/mm3), et un taux des plaquettes normal a
240000/mms3, avec au frottis sanguin une aniso-poikilocystose érythrocytaire.

Bilan d’hémolyse revenue positif avec hyper-bilirubinémie indirecte a 21,7mg/l,
LDH a 1334 Ul/I et haptoglobinémie effondrée <0,08 g/I.

La patiente a été transfusée par 5 CGR, faisant remonter 1’Hb a 9,5 g/dI.

e Bilan demandé et évolution durant I’hospitalisation

lonogramme sanguin et fonction rénale normales et CRP négative.

Echographie abdominale (01/09/2017) sans anomalies.

Cinq jours apres, la patiente a présenté une déglobulisation aigué (le 07/09/2017)
avec chute de I’Hb a 4,9 g/dl ce qui a nécessité une seconde transfusion par 05
CGR.

Le TDA est revenu positif (10/09/2017), et la patiente a été mise sous solumédrol

pendant 03 jours puis relais per os par prednisone.

e Diagnostic de sortie

Il s’agit d’un 1% épisode d’AHALI dont 1’étiologie reste a préciser. La patiente est sortie

sous corticothérapie orale a raison de 2mg/kg/j de prednisone.

e Evolution et suivi

L’évolution initiale a ét¢ marquée par I’amélioration des signes cliniques notamment

cutanéomuqueux et des paramétres biologiques.

Lors de la visite de contrble, aprés 1 mois de traitement, la patiente a présenté des

douleurs articulaires et scapulaires mal définies, sans anomalie a 1’examen clinique en dehors

d’un aspect cushingoide secondaire a la corticothérapie. L’hémogramme a montré un taux

d’Hb a 13,8g/dl discretement macrocytaire et normochrome sans anomalies des autres

lignées.
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Les AAN et les anti-DNA natifs sont revenus négatifs et la corticothérapie a été

poursuivie a doses lentement dégressives.

Trois mois aprés I’instauration du traitement corticoide, on a noté 1’absence de toute
symptomatologie fonctionnelle et ’examen clinique a €té normal en dehors d’un faciés
cushingoide. L’hémogramme a montré un taux d’Hb & 12,9 g/dl et une VS a 24mm a la 1°®

heure.

Le traitement a été poursuivi pendant une durée totale de 4 mois et %2 avec une bonne

évolution clinique et biologique.

Un mois aprés ’arrét du traitement, la patiente a été revue en consultation rapportant
des sensations vertigineuses sans aucun autre signe fonctionnel et dont 1’examen clinique a
été normal en dehors d’une TA a 135/70.

L’hémogramme a montré une anémie a 10,4g/dl normochrome macrocytaire

régénérative et la VS a été a 30 mm a la 1° heure.

Quatre mois aprés I’arrét du traitement, la patiente a été revue en consultation et a
rapportée des épisodes de vertiges, et des douleurs des deux poignets, sans aucune anomalie a
I’examen clinique. L’hémogramme de contr6le a montré un taux d’Hb a 12,1 g/dl et une VS a
16 mm a la 1% heure. La conduite a été de controler la TA et de la revoir aprés 4mois pour

controle.

Six mois apres 1’arrét du traitement, la patiente a été admise aux urgences le 13/07/2018
pour polyarthralgie fugace avec impotence fonctionnelle du membre inférieur droit, associées

a une douleur basithoracique.

L’examen clinique a trouvé une patiente consciente, eupnéique, stable sur le plan
hémodynamique, qui présente une douleur a la mobilisation articulaire des deux genoux et de
I’épaule droite sans signes inflammatoires en regard. Les examens cardio-vasculaire,

pleuropulmonaire, abdominal et ORL ont été sans anomalies.
La patiente a été hospitalisée pour suspicion d une poussée lupique.

Le bilan demandé durant cette 2°™ hospitalisation avait montré, sur le plan :
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*Biologigue : une anémie légére a 10,4 g/dl sans anomalies des autres lignées, une VS a
67mm a la 1% heure, une CRP et ’ECBU négatifs, la protéinurie de 24H négative et les
ASLO supérieurs a 1600 U/ml. Les AAN, anti-DNA natifs, anti-Sm et le facteur rhumatoide

ont été négatifs de méme que I’examen direct des crachats, 03 jours de suite.

*Radiologique : des calcifications a la radiographie thoracique de face, et a la TDM
thoracique une bronchectasie de traction du lobe moyen, une calcification unique
millimétrigue du segment apical du lobe supérieur droit (LSD), I1’absence d’ADP
médiastinales et 1’absence d’épanchement pleuropéricardique sans aucune anomalie a

I’échographie abdominale.

*L’IDR a la tuberculine a été positive (15mm de diameétre), et un avis de
pneumologie pédiatrique a été pris, ayant soulevé le diagnostic d’une tuberculose latente

n’ayant nécessité aucun traitement.
La patiente est sortie le 07/08/2018 sans aucun diagnostic précis.

Huit mois apres ’arrét de la corticothérapie, la patiente a rapporté des douleurs
abdominales intermittentes du flanc droit et lombaire droite, sans troubles digestifs, ni

urinaires, dont I’examen clinique a été sans particularités.

L’hémogramme a montré une anémie a 8,8 g/dl normochrome normocytaire et la VS a

43mm & la 1% heure (toujours élevée sans explication ?).
La conduite a été de suivre la patiente sur le plan hématologique et respiratoire.

La derniére visite médicale de contréle remontait au 21/04/2019 (20mois de recul),
la patiente, 4gée de 15ans 8mois, se portait bien, sans signes fonctionnels avec un examen
clinique normal et un bilan biologique, hémogramme et VS, normal. Laquelle a été adressée

pour suivi a Tiflet.
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C.Casn°03

e Identité

Nour El Houda O. &gée de 04 ans, est 2°™ d’une fratrie de 2, originaire et habitante
a Rabat et de parents RAMEDistes.

e Motif d’hospitalisation

Elle a été hospitalisée le 03/09/2019 dans le service de Pédiatrie IV de 1’hopital

d’enfants de Rabat pour prise en charge d’une paleur cutanéomugueuse marquée.

e ATCD

> Familiaux

- Pas de consanguinité des parents
- Aucun ATCD pathologique ni cas similaire dans la famille.

> Personnels

- Issue d’une grossesse suivie, menée a terme, accouchement a domicile par voie basse
sans aucun incident.

- Vaccinée selon le programme national d’immunisation.
e Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 3 jours avant son admission, par
I’installation d’une péleur cutanéomuqueuse associée & des vomissements et un changement
de la coloration des urines (foncées), évoluant dans un contexte d’altération de I’état général
et d’asthénie marquée. La mére a rapporté que sa fille a été traitée pour une rhinopharyngite

deux semaines avant sa consultation.
e Examen physique

- L’examen clinique général a trouvé une patiente consciente, en mauvais état général
présentant une paleur cutanéomuqueuse généralisée. Son poids a été de 19 kg (+1DS), sa
taille de 102cm, sa température de 37°C, sa FC a 147 b/min, sa TA a 100/50 mmHg et sa
SpO2 a 96 % a I’air ambiant.
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- Les examens cardiovasculaire et pleuropulmonaire n’ont pas montré d’anomalies.
- Le reste de I’examen a été normal.
e Conclusion

Il s’agit d’une enfant de 4ans, sans ATCD particuliers, ayant été hospitalisée dans le
service de Pédiatrie IV pour prise en charge d’un syndrome anémique sévére d’installation

aigué sans signes hémorragiques ou autres.
e Parmi les diagnostics évoqueés
Celui d’une anémie hémolytique a été le plus probable.
e Bilan paracliniqgue demandé

- L’hémogramme a I’admission a révélé une anémie normochrome normocytaire (Hb
a4,4g/dl, VGM a 78ums, TCMH a 28,8pg), arégénérative (taux de réticulocytes a 34884/mm3
soit 2,28%), une hyperleucocytose (20760GB/15700PNN) et un taux des plaquettes normal,

avec quelques sphérocytes au frottis sanguin.

- Le bilan biochimique a montré des stigmates d’hémolyse avec hyper bilirubinémie
totale a 52,7mg/l portant sur la bilirubine indirecte (42,3 mg/=14 fois la normale), LDH a

2246U1/1 et haptoglobine sérique effondrée.

- Sérologies de I’hépatite A et de la leishmaniose négatives (demandées et faites

avant son admission).

- Myélogramme, réalisé le 12/09/2019, montrant une moelle osseuse

érythroblastique, avec une discrete dysmyélopoiese multilignée.
- Test direct a I’antiglobuline revenu positif.
e Prise en charge initiale
- Mesures symptomatiques : remplissage vasculaire et oxygénothérapie.
- Transfusion sanguine d’un CGR par du sang phénotypé.

- Déglobulisation aigué apres 2 jours (NFS du 06/09/2019) avec chute de I’Hb a
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2,60/dl nécessitant une seconde transfusion d’un CGR par du sang phénotypé et la mise en
route de la corticothérapie parentérale pendant 03 jours puis par voie orale a dose pleine.

- La patiente est sortie sous corticothérapie orale a dose de 2mg/kg/j associée au

traitement adjuvant.
e Evolution et suivi

L’évolution a été marquée par une amélioration clinique et normalisation

des parametres biologiques sous corticothérapie.

L’hémogramme aprés un mois de sortie (14/10/2019) a été normal avec une Hb a
13,1 g/dl, un VGM a 82 um3et une TCMH a 28,8 pgavec un taux de réticulocytes a
68250/mmg.

Lors de la derniére visite de controle le 27/01/2020 (5 mois de traitement), on a noté
une bonne évolution clinique et biologique et la patiente a été adressé pour suivi au centre de

sante le plus proche.
D. Casn° 4

e Identité

Zakaria J. &gé de 11 ans, est le 1% d’une fratric de 3, et est originaire et habitant a

Ouazzane.
e Motif d’hospitalisation
Hospitalisé le 29/08/2014 pour syndrome anémique aigu séveére.
e ATCD
» Familiaux
- Pas de consanguinité parentale.

- Pas de cas similaire dans la famille.

19



> Personnels

- Anciennement hospitalisé en juillet 2011 pour diarrhée glairo-sanglante avec péaleur
cutanéomuqueuse, signes hématologiques d’hémolyse, thrombopeénie et insuffisance rénale
sans HTA ; le diagnostic de syndrome hémolytique et urémique a été évoqué dont 1’évolution

a été favorable.

- Suivi en urologie pédiatrique pour uropathie malformative a type de duplicité urétéro-

pyélo-calicielle.
e Histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 15 jours avant son hospitalisation par
I’apparition d’une asthénie et d’une paleur intense avec la notion d’urine foncées, évoluant

dans un contexte d’altération de 1’état général.
e Examen physique

- L’examen clinique général a trouvé un patient conscient, en mauvais eétat
général présentant une paleur cutanéomuqueuse genéralisée et un subictere conjonctival sans
signes hémorragiques. Son poids a été de 37kg, sa température a 37°C, sa FC a 78 bpm, sa
TA a120/60 mm Hg et sa SpO2 a 96 % a I’air ambiant.

- Examen abdominal, pleuropulmonaire et cardio-vasculaire sans anomalies.
- Aires ganglionnaires libres.
e Conclusion

Enfant de 11 ans, ayant comme ATCD un probable SHU en 2011, admis pour prise

en charge d’un syndrome anémique aigu mal toléré.
e Le 1°" Diagnostic évoqué a été une anéemie hémolytique auto immune.
e Bilan réalisé

L’hémogramme a I1’admission (29/08/2014) a revelé une anémie a 03g/dl
normochrome macrocytaire, régénérative, une hyperleucocytose et un taux des plaquettes

normal.
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- Le bilan biochimique a montré des stigmates d’hémolyse avec hyper bilirubinémie
totale a 47mg/l a prédominance indirecte (40 mg/l), LDH a 1040Ul/I et haptoglobinémie

effondrée.
- Le bilan rénal a été normal et la CRP élevée a 59 mg/I.
¢ PEC initiale et évolution durant I’hospitalisation
- Mise en condition : VVVP, oxygénothérapie, remplissage vasculaire.
- Transfusion en urgence par un CGR phénotype le 01/09/2014.

- Le TDA (de type 1gG+C3d) et la RAI étant revenus positifs, le patient a recu un bolus

de solumédrol du 03/09 au 05/09, avec amélioration transitoire.

- Trois jours aprés le bolus de solumédrol, 1’enfant a présenté une déglobulisation aigué

avec altération de 1’état général et trouble de conscience, avec a 1’hémogramme une Hb a
29/dl.

- 1l a été retransfusé en urgence par 03 CGR, et I’évolution a été marquée par
I’amélioration de son état de conscience, puis il a été mis sous corticothérapie par voie orale
(prednisone 2mg/kg/j), démarré le 09/09/2014.

- Deux autres transfusions par 02 CGR ont été administrées les 10/09 et 16/09.

- Le bilan étiologique, fait dans le service, a été négatif, notamment les sérologies EBV,
CMV, HBV, HCV, HIV1/2 négatives, les C3 et C4 du complément normales et les AAN et
anti-DNA natifs négatifs.

- Le patient est sorti le 26/09/2014 sous corticothérapie orale associée au traitement

adjuvant, avec début de la dégression apres 5 semaines de dose pleine.
e Evolution et suivi

- Aprés étre arrivé a une dose faible de corticothérapie per os (10mg/j), le patient a
présenté une rechute ayant nécessité une hospitalisation au 5™ mois du traitement

(11/03/2015), avec transfusion par 5 CGR et remise sous corticothérapie a dose pleine.
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- L’évolution a été favorable nécessitant une dégression tres lente et étalée sur plus de 3

mois.

- Un mois et demi aprés 1’arrét du traitement, le patient a présenté une 2°™ rechute (le
15/06/2016) avec un taux d’Hb a 6,9¢g/dl, et pour laquelle il a été hospitalisé durant une

semaine, et remis sous corticothérapie a pleine dose avec dégression trés lente sur 6 mois.

- Réhospitalisé le (16/06/2017) pour une 3™ rechute survenue quelques mois aprés
I’arrét du traitement. Le bilan initial a révélé
une anémie a 3,3g/dl macrocytaire. Il aété
transfusé par 05 CGR et mis sous bolus de solumédrol a dose de 1mg/kg x 4/j, suivis de
prédnisone 2mg/kg/j pendant 03 semaines, puis doses dégressives trés lentement. L’évolution
a été favorable avec amélioration clinique et normalisation des parameétres de 1’hémogramme

durant toute la période du traitement.

- Réhospitalisé le (01/02/2018) pour une 4°™ rechute survene a I’arrét de la
corticothérapie, avec une Hb, a I’admission, a 4,6g/dl. Transfusé par 03 puis 02 CGR
phénotypés, et remis sous corticothérapie parentérale puis sous prédnisone pendant 1 mois

avant le début de la dégression, avec bonne évolution clinique et biologique.

- En 2019, et cinq ans apres la survenue de I’AHAI, le patient a présenté une
adénopathie axillaire antérieure gauche de consistance ferme dans un contexte de
conservation de 1’état général, dont I’étude anatomopathologique apres sa biopsie a montré
qu’il s’agit d’un lymphome hodgkinien de type scléro-nodulaire nécessitant sa prise en charge

dans 'unité d’hémato-oncologie du service de Médecine A a ’Hopital Ibn Sina de Rabat.
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif

Prénom )
Symptomatologie Examen ) ) ) ) )
Age /Sexe ATCDS ) o Bilan biologique Traitement Evolution
fonctionnelle clinique
-Pas de -Syndrome anémique -Paleur CM -Mesures -Bonne évolution
@ consanguinité d’installation progressive _Ictére _Anémie a 4,3g/dl symptomatiques. jusqu’a 03 mois de

Insaf K.
3ans,
F

des parents.

-Aucun ATCD
pathologique
personnel

-Pas de cas
similaire dans la
famille.

depuis 01 mois avant son
hospitalisation

conjonctival

-SMG a1l
travers de

doigt et demi.
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normochrome
macrocytaire
régénérative.

-Bilan d’hémolyse
positif

-TDA positif de
type 1gG4

-Transfusion par 02
CGR.

-Corticothérapie
parentérale pendant
03 jours puis relais
par voie orale.

-Traitement
adjuvant.

traitement avec
ameélioration clinico-
biologique.

-Rechute 3 mois apres
le début de la
dégression de la
corticothérapie.

-Obtention de la
rémission apres retour
a la dose du pallier
précedent (1 mg/kg/j).

- Patiente decédée
suite a une crise de
déglobulisation aigué
et séveére non prise en
charge a temps.



@

Sanaa D.
14 ans, F

-Consanguinité
parentale du 1
degré.

-Pas de cas
similaire dans la
fratrie.

-Absence
d’ATCD
d’hémopathie
dans la famille.

-Syndrome anémique tres
marque,

- Vomissements et
douleurs abdominales,

- Urines foncées évoluant
dans un contexte de fievre
non chiffrée.

-Asthénie et
paleur CM
intense.

-Subictére
conjonctival
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-Anémie a 2,6 g/dI
normochrome
macrocytaire

régénérative
sans thrombopénie
-Aniso-

poikilocytose
érythrocytaire,

-lonogramme
sanguin normal,
CRP négative,
sans anomalie et
protéinurie
négative.

-Bilan d’hémolyse
positif
-TDC Positif

-Mise en condition
avec
oxygenothérapie et
remplissage
vasculaire.

-Transfusion
sanguine par 05
CGR.

-Corticothérapie
parentérale pendant
03 jours puis relais
par voie orale.

-Traitement
adjuvant.

-Evolution favorable
avec arrét du
traitement apres 4
mois.

-Six mois apres 1’arrét
du traitement :
polyarthralgie fugace
avec impotence
fonctionnelle du
membre inférieur
droit, associées a une
douleur basithoracique
traité par ? avec la
découverte fortuite
d’une tuberculose
pulmonaire latente.



®

Nour El

Houda O.

4ans ,
F

-Pas de
consanguinité
parentale.

-Absence
d’ATCDs
pathologiques
familiaux

-Rhino-
pharyngite
récente, 02
semaines avant
son admission,
traitée.

-Vaccinée selon
le PNI.

-Péleur cutanéomugqueuse

associée a des
vomissements et un
changement de la
coloration des urines
(foncées),

- Contexte d’altération de
1’état général avec asthénie

marquée.

-Paleur CM

et syndrome
anémique
mal toléré.
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-Anémie a 4,4g/dl
normochrome
normocytaire
arégenérative
-Hyperleucocytose
a PNN sans
thrombopénie.

-Quelques
sphérocytes au
frottis sanguin.

-Sérologies de
VHA et
leishmaniose
négatives.

-TDA positif.

-Mesures
symptomatiques,

-Transfusion
sanguine par 01
CGR.

-Corticothérapie
parentérale.

-Evolution marquee
par une
déglobulisation aigue
2 jours apres son
hospitalisation ayant
nécessité une seconde
transfusion sanguine.

-Bonne amélioration
clinique sous
corticothérapie orale
avec hémogramme de
contréle normal apres
1 mois.



@

Zakaria
J. 1lans, M

-Pas de
consanguinité
parentale.

-Absence
d’ATCDs
pathologiques
familiaux

-SHU en 2011

-Uropathie
malformative a
type de duplicité
urétéro-pyélo-
calicielle.

-Syndrome anémique trées
marqué, fait d’une paleur
et d’une asthénie avec

urines foncées évoluant
dans un contexte
d’altération de ’état
général.

- Paleur CM
géneralisée,
et  subictere
conjonctival
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-Anémie a 3g/dl
normochrome
macrocytaire,

régénérative, taux
des plaquettes
normal.

-Bilan d’hémolyse
positif .
-TDA de type

lgG+C3d et RAI
positifs.

-Serologies EBV,
CMV, HBV, HCV,
HIV1/2 négatives,

- C3 et C4 du
complément
normaux, AAN et
anti-DNA natif
négatifs.

- Reste du bilan
étiologique non
fait.

-Mesures
symptomatiques

-Transfusion
sanguine par 08
CGR lors de son
hospitalisation,

-Corticothérapie
parentérale pendant
03 jours puis relais
par voie orale.

-04 rechutes aux trées
faibles  doses de
corticothérapieou 2
mois apres ’arrét du
traitement :
corticodépendance.

- Cing ans apres la
survenue de 1I’AHAI,
le patient a éte
diagnostiqué  porteur
d’un lymphome
hodgkinien type
scléro-nodulaire.






I. RAPPEL
A. Physiologique
1. Définition
L’hémolyse physiologique est la destruction des globules rouges (GR) arrivés au

terme de leur vie circulatoire de 120 jours, associée a la libération puis au catabolisme de leur

contenu hémoglobinique.

Il s’agit d’un phénomeéne irréversible compensé immédiatement par la moelle osseuse
(MO), sans répercussions cliniques ni biologiques. La perte physiologique journaliere est

estimée entre 1 et 2 % de la masse globulaire totale [7].
2. Vieillissement des GR [8]

Les GR vieillis disparaissent du torrent circulatoire, majoritairement par un mécanisme

intra tissulaire (phagocytose : 85%) et minoritairement par hémolyse intra vasculaire (15%).

Plusieurs hypothéses sont proposées pour expliquer la fin de vie des GR aprés environ

120 jours, mais aucune n’est ni prépondérante ni clairement démontrée.

Les GR sont dépourvus d’appareil de synthése: une diminution progressive de
I’activité des enzymes érythrocytaires sans renouvellement diminue la protection de la
membrane et I’Hb contre I’oxydation irréversible. La présence d’Hb oxydée (corps de Heinz)
faciliterait leur phagocytose par les macrophages de la rate. Mais cette diminution d’activité
est faible si I’on compare les GR jeunes et agés (sauf les réticulocytes qui ont une forte

activité enzymatique).

e Modification des flux ioniques, induisant une déshydratation et une diminution de la

déformabilité (diminution de I’activité des canaux calciques).

e Diminution de la charge négative de la membrane, par perte progressive d’acide
sialique sur la partie externe des glycoprotéines membranaires, facilitant la phagocytose par

les macrophages.
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e Hypothese immunologique : présence de faibles quantités d’Ac anti protéine bande 3
et anti glycolipides, se fixant préférentiellement sur les GR agés, facilitant leur phagocytose

par les macrophages.
3. Siege de ’hémolyse [8]
3.1. Intra tissulaire

Prépondérante a 1’état normal, assurée par les macrophages du systéme des phagocytes
mononucléés, essentiellement ceux de la MO et le reste se répartit dans 1’organisme, en

particulier la rate et le foie.
Une suite de réactions va dissocier I’Hb en globine et en héme :

elLa partie globinique est hydrolysée en acides aminés qui rejoignent le pool

métabolique général.

e La partie héminique, composé de la protoporphyrine IX (4 noyaux pyrroliques) et
d’un atome de fer ferreux Fe 2+, est dégradée par I’héme oxygénase, pour donner une

molécule de biliverdine, un cation de fer Fe?* et le monoxyde de carbone CO.

Le fer ainsi libéré va étre récupéré par I’organisme (circuit fermé) :

¢2/3 passe dans la circulation et se lie a la transferrine pour étre réutilisé dans
I’érythropoicse.

e 1/3 est stocké dans les macrophages sous forme de ferritine et d’hémosidérine.

La biliverdine est ensuite convertie en bilirubine par une réductase. La bilirubine
d’abord appelée « libre » car soluble dans les graisses mais insoluble dans I’cau, est libérée
hors des macrophages et véhiculée dans le plasma par 1’albumine, qui la transporte jusqu’aux

hépatocytes ou elle subit une glycurono-conjugaison (2 molécules de glycuronide / molécule

de bilirubine), et devient soluble.

La bilirubine est ensuite excrétée par la bile dans le duodénum ou elle est transformée
en stercobiline (éliminée dans les selles) et en urobilinogene et urobiline, dont une partie

(15%) est réabsorbée (cycle entéro-hépatique) et finalement éliminée dans les urines.

29


https://fr.wikipedia.org/wiki/Monoxyde_de_carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bilirubine

HEMOLYSE
INTRATISSULAIRE

acides
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biliverdine
bilirubine
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' l
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bilirubine conjuguég

stercobilinogéne
fécal

Figure 1 : Schéma d’hémolyse intra tissulaire [7].
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3.2. Intra vasculaire

Représente environ 15% de I’hémolyse physiologique, par lyse osmotique des GR
vieillis ou par leur fragmentation (diminution de déformabilité) dans les capillaires de taille
réduite.

Dans ce cas, I'Hb est libérée dans le plasma, ou elle forme un complexe avec
I'naptoglobine, synthétisée par le foie. Ce complexe, stable et soluble, sera capté par

I'népatocyte au niveau duquel I'Hb est dégradée [7].

La taille du complexe haptoglobine-Hb ne lui permet pas de traverser le glomérule
rénal. Si la capacité de fixation de 1'haptoglobine est débordée, I’Hb en exces reste libre et
traverse le filtre glomérulaire apres sa dissociation en deux dimeres. Elle est réabsorbée par
les cellules du tubule rénal qui la catabolisent, et se chargent de dépdts de fer. Une
hémosidérinurie apparait quelques jours plus tard lorsque les cellules desquament dans les

urines [7].

L'Hb libérée dans la circulation peut étre éliminée par une troisieme voie. Apres auto-

oxydation en méthémoglobine et dissociation en globine et hémine, celle-ci peut étre fixée a :

- I'némopexine, formant un complexe hémine-hémopexine éliminé par le foie mais plus

lentement que le complexe hémoglobine-haptoglobine.
- I'albumine, dont I'affinité pour I'neme est trés inférieure a celle de I'hémopexine.

Méme en cas d'hémolyse intravasculaire, la dégradation de I'Hb est finalement toujours
intracellulaire. Ce sont les cellules épithéliales du foie et du rein qui interviennent a la place

des macrophages [7].
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\/

Elimination par les cellules
du parenchyme hépatique

Figure 2 : Schéma d’hémolyse intra vasculaire [9].

32




B. Pathologique
1. Définition
L’hémolyse pathologique ou hyper hémolyse est la destruction précoce et exagérée

des GR circulants par amplification de I’un ou 1’autre des mécanismes précédents. Elle sera

responsable d’une anémie hémolytique.
Elle peut étre due a deux grands tableaux étiologiques, soit :
« une anomalie constitutionnelle du GR : hémolyses corpusculaires ou globulaires.

* une agression extrinseque des hématies : hémolyses extra- corpusculaires.
2. Différentes étiologies des anémies hemolytiques
2.1. AH d’origine corpusculaire

> Anomalies de la membrane

- Microsphérocytose héréditaire (MSH) ou maladie de Minkowski-Chauffard. C’est
la maladie constitutionnelle du GR la plus fréquente en Europe du Nord et en Amérique du
Nord, dont le mode de transmission est dominant dans 75 % des cas. Quelle que soit la
protéine responsable, son déficit aboutit a une déstabilisation de la bicouche lipidique, avec

comme conséquence une perte de matériel membranaire sous forme de microvésicules.

Il en résulte une diminution de la surface du GR, une déshydratation cellulaire, avec
comme corollaire une diminution du rapport surface/volume (S/V) et donc une sphérisation
des cellules, une diminution de leur résistance osmotique et une diminution de leur
déformabilité [10].

- Elliptocytose héréditaire de transmission toujours autosomique dominante.

- Stomatocytose héréditaire dont la stomatocytose héréditaire a cellules déshydratées
(DHSt) est la forme la plus fréquente. Sa transmission est autosomique dominante. Elle est
secondaire le plus souvent a I'absence, ou a la réduction d'une protéine transmembranaire, la

stomatine [11].
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- Acanthocytose : maladie autosomique récessive. Les acanthocytes sont des GR
circulants qui ont perdu la forme de disque biconcave et présentent des projections

cytoplasmiques irrégulieres donnant un aspect en «oursins» [12].

» Hémoglobinopathies

Définies par la présence d’anomalies qualitatives et/ou quantitatives touchant les
chaines de globine. A ce jour, prés de 700 hémoglobines anormales ont été décrites [13—15].

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

- Anomalies quantitatives sont définies par une diminution de synthese des chaines de
globine et désignées par la chaine déficiente, a-thalassémies, P-thalassemies, et se
transmettent génétiquement selon le mode mendélien autosomique récessif. La forme majeure
ou maladie de Cooley est de révélation précoce associant avec la triade hémolytique, une

dysmorphie cranio-faciale et un retard staturo-pondéral.

> Erythro-enzymopathies

- Déficit en pyruvate kinase (PK)

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

- Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)

Il se transmet selon un mode récessif lié au sexe, et donne un tableau d’hémolyse aigué

avec possible manifestation néonatale déclenchée par un produit oxydant (feve, quinine...)
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2.2. AH d’origine extra-corpusculaire

> Agressions toxigues

Agents oxydants

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

méthémoglobine.

Une AH apparait en une a quelques semaines, et 1’arrét de I’exposition au toxique

provoque un retour a I’état normal en quelques semaines.

Chez les patients présentant un déficit en G6PD ou en enzymes du métabolisme du
glutathion, la sensibilit¢ aux toxiques oxydants est fortement accrue: les effets sont

identiques, mais plus rapides et plus intenses.
. Toxiques industriels : hydrogene arsénié, chlorates, benzéne, plomb, sulfate de cuivre
. Toxiques animaux : venins de serpents et d’araignées.
. Toxiques vegétaux : champignons (amanite phalloide)
. Toxiques physiques : noyade, brilures, gelures étendues, radiations ionisantes.

> Agressions immunologiques

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

Elles regroupent trois entités, distinctes par leur mécanisme :

e Allo-immune ou iso-immune, par contact d’hématies et de plasma incompatibles,
observée au décours des accidents d’incompatibilité transfusionnelle et de 1’incompatibilité

foeto-maternelle ;

¢ Auto-immune ou ’anticorps, produit par le systeme immunitaire du patient, est dirigé

contre ses propres hématies ;
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e Immuno-allergique ou le conflit immunologique est lié a des complexes immuns
(généralement par immunisation contre un médicament) dont le dépdt sur les hématies «

innocentes » engendre leur destruction.

» Agressions mécaniques [8]

L’hémolyse est due a la rupture traumatique de la membrane €rythrocytaire a cause
d’une anomalie circulatoire (micro-angiopathie thrombotique, prothese intracardiaque,

circulation extracorporelle...).

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

schizocytes.

> Causes infectieuses

Le chef de fil est I’hémolyse accompagnant 1’infection a plasmodium en particulier dans
la forme a Plasmodium falciparum [16]. Les hématies parasitées subissent une altération de la

membrane et sont détruites par la rate.

Les autres affections parasitaires pouvant étre responsables d’hémolyse sont la
babésiose, la trypanosomiase, et la leishmaniose viscérale [8].

Ainsi, de nombreuses infections bactériennes séveres peuvent induire une anémie
hémolytique, notamment la septicémie a Clostridium perfringens, dont la toxine est une

phospholipase qui lyse la membrane des GR [8].
3. Mécanisme de I’hémolyse auto-immune
3.1. ROle de I’auto-anticorps

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

suivants :
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» Lorsqu’un patient atteint d’une AHAI-C est transfusé a 1’aide de concentrés
érythrocytaires dont les hématies sont dépourvues des antigenes (Ag) cibles reconnus

par les auto-anticorps, les hématies transfusees ont une durée de vie normale [17].

» Des cas d’hémolyse néonatale liée au transfert transplacentaire des auto-anticorps de
type IgG d’origine maternelle ont été rapportés chez des nouveau-nes de méres atteintes
d’AHAI-C [18].

> 1l existe a I’échelon individuel une corrélation inverse entre le nombre d’Ac fixés a la

surface des hématies et la demi-vie des hématies sensibilisées [19].
3.2. Pathogénese

Le processus auto-immun résulte d’une rupture de la tolérance de 1’organisme contre

ses constituants ou d’une perturbation des systémes régulateurs [20].

La pathogénese de ’AHAI est un processus complexe en plusieurs étapes impliquant
non seulement les auto-anticorps (AAc), mais aussi divers effecteurs du systeme immunitaire,

y compris systéeme de complément, macrophages et lymphocytes B et T [21,22].

A T’issu de la sélection centrale chez le sujet sain, les lymphocytes T (LT) et les
lymphocytes B (LB) reconnaissent avec faible affinité les Ag du soi, ainsi que des AAc de
type IgM, IgG et IgA de faible concentration [23,24].

Parmi les mécanismes conduisant a la rupture de 1’auto-tolérance au cours de I’AHAI,
on distingue la mutation du facteur de transcription auto-immune regulator (AIRE), la
perturbation du réseau idiotype/anti-idiotype, la dysrégulation de la voie apoptotique Fas/Fas-

ligand et I’hyperproduction d’interféron alpha au cours du lupus [25-28].

Les agents infectieux tels que le Mycoplasme pneumoniae et 1I’Epstein Barr virus (EBV)

peuvent causer des AHAI par mimétisme antigénique des Ag i, | et P [29].

La destruction des hématies est dépendante soit de 1’Ac, soit du complément (C),
induisant une lyse directe des GR ou la phagocytose par les cellules porteuses de récepteurs
Fcou C.

3.3. Classes des AAc et mode de destruction
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Selon leur affinité de fixation sur I’hématie, on distingue les Ac chauds actifs a 37 °C et
les Ac froids actifs au-dessous de cette valeur. Cette distinction est cruciale au plan des

manifestations cliniques, des causes et des traitements.

En outre, la nature de I’isotype (IgG, IgM...) conditionne I’affinité du macrophage pour
le fragment Fc et la capacité d’activer le complément. Ces données expliquent le
polymorphisme symptomatique des auto-immunisations anti-érythrocytaires, allant de la
sensibilisation sans hémolyse (TDA positif isolé) a la grande déglobulisation aigué en passant

par des formes d’installation plus progressive [30,31].
3.3.1. Auto-anticorps « chauds »

Il s’agit généralement d’Ac de type IgG, exceptionnellement de type IgA ou IgM
monomériques, et ils sont dirigées contre un ou plusieurs antigénes du systéeme Rhésus
[27,32-35].

Dans les AHAI & Ac chauds, I’hémolyse est essentiellement de type intra-tissulaire et de

siege principalement splénique.

Les mécanismes qui entrainent au cours des AHAI la lyse prématurée des hématies
sensibilisées sont relativement bien établis : ils impliquent la phagocytose via la fixation des
AAc de type IgG aux récepteurs Fc gamma (Fcy) et/ou la formation d’un complexe Ac-Ag

entrainant I’activation de la voie classique du complément [36,37].
» Adhérence opsonique et phagocytose des hématies

Les GR sensibilisés par les 1gG chaudes sont principalement détruits par érythro-
phagocytose via les récepteurs Fcy. L’organe électif de cette destruction globulaire est la rate,
ou les cellules sont arrétées dans les cordons de Billroth et phagocytées par les macrophages
[37,38].

Bien que les IgG ne fixent pas le complément, la présence d’IgG est associée une fois
sur 2 a la présence de complément, cette fixation est alors autorisée soit par la présence d’un
nombre important de sites antigéniques, soit plus rarement par la présence d’une IgM associée
a I’TgG [39].
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L’organe électif de séquestration des hématies sensibilisées par le complément est le

foie ou la phagocytose a lieu dans les cellules de Kupffer [38].

Lorsque les GR sont sensibilisés a la fois par des IgG et du C, les deux agissent de

concert pour augmenter la séquestration et la phagocytose des GR [38].

Geénéralement, 1’adhérence aux macrophages entraine la phagocytose des GR en
entier, mais parfois elle ne concerne qu’une partie des GR, laissant échapper un fragment de
cellule qui, du fait de ’excés de membrane prend une forme sphérique. Ces sphérocytes, plus
rigides que des hématies normales, sont libérés dans la circulation mais repris et détruits au

fur et & mesure de leurs passages itératifs dans la rate [38].
» Cytotoxicité dépendante des anticorps

L’ADCC (Antibody Dependant Cell mediated Cytotoxicity) peut-étre aussi une autre
modalité de destruction globulaire par les cellules Natural Killer (NK) qui ont des récepteurs
specifiques pour les fragments Fc des IgG et pourraient, selon certains, jouer un réle
important in vivo dans les AHAI [38].

» Activation du complément

L’implication du complément dans ’hémolyse médiée par les IgG est une forme rare.
Ainsi deux molécules d’IgG espacées de manicre appropriée pour la liaison Clq peut initier
soit la voie classique du complément, menant a I’hémolyse extravasculaire dans le foie via la
protéine C3b, ou la voie alterne, causant une hémolyse intravasculaire via la protéine C5b et

le recrutement du complexe d’attaque membranaire (CAM) [40].
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Figure 3 : Modalités de destruction des GR lors des hémolyses médiées par les Ac chauds (1gG)
[40].

3.3.2. Auto-anticorps « Froids »

Les AAc froids, encore appelés agglutinines froides (AF), sont presque toujours de type
IgM et ciblent principalement 1’antigéne | ou i & la surface des hématies, et induisent la lyse
par complément. Elles sont caractérisés par une action croissante au fur et a mesure de la

baisse de la température, et ce dés 30-35 °C, avec un maximum d’activité a +4°C [39].

Apreés fixation du complément, la destruction des érythrocytes peut se produire soit par
la voie classique du complément menant a I’hémolyse extravasculaire dans le foie (cellules de
Kupffer), soit par la voie alterne causant une hémolyse intravasculaire par perforation
membranaire secondaire & la formation du complexe d’attaque membranaire(CAM). Cette

derniére possibilité reste un mécanisme mineur si le titre d’IgM est faible [41].
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Figure 4 : Hémolyse intra et extravasculaire médiée par les AAc froids de type IgM [40].

Ainsi, la liaison aux érythrocytes d’un AAc ayant le potentiel d’activer le complément
ne meéne pas dans tous les cas a une activation du complément. La présence de régulateurs du
complément et la densité des épitopes sur 1I’érythrocyte sont des facteurs qui déterminent si, et
a quel degré, le systtme du C sera activé. En général, I’activation n’est pas compléte et il
subsiste des produits de dégradation du C (C3c, C3d) qui laissent des traces («complement

footprints») sur les érythrocytes [42].
3.3.3. Auto-anticorps de « Donath Landsteiner »

Dans ce cadre, il s’agit d’'un AAc de type IgG polyclonale et I’antigéne P des GR en est

la cible.

L’hémolysine de DL a un comportement biphasique, en fixant le complément a +3°C et
en activant la cascade du complément a 37°C, conduisant essentiellement & une hémolyse par
perforation membranaire liée au complexe d’attaque membranaire (CAM), et donc a une

hémolyse intravasculaire sévere mais rapidement résolutive.

Elle est responsable essentiellement chez I’enfant de 1’hémoglobinurie paroxystique a
frigore (HPF) [43,44].

41



Cliq

1gG-DL (biphasique)

Figure 5 : Mécanisme d’action de I’'IgG de DL : interaction avec I’Ag P a la surface des GR,
permettant la fixation du complément a froid, puis la lyse des GR lorsque le milieu est ramené a
37 °C par activation du CAM [41].

Il. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

A. Prévalence et incidence

Bien que I’AHALI soit la principale cause d’hémolyse extra-corpusculaire acquise chez
I’enfant, elle reste un événement rare comparativement a d’autres maladies auto-immunes

[45].

Ce type d’anémie affecte annuellement 1 a 3 personnes par 100 000 dans la population
générale. Sa prévalence est de 17/100 000 [29,34-36].

Dans la population pédiatrique, I’AHAI différe de la forme adulte avec une incidence

annuelle estimée & 0,2 par 100 000 chez les sujets de moins de 20 ans [46,47].

B. Age et sexe

L’AHALI peut survenir a tout age, de la petite enfance jusqu’a I’adolescence, avec une

incidence maximale a moins de 5 ans, avec une discréte prédominance féminine [45,48-51].

Dans notre série, 1’age médian des patients est de 8 ans et demi avec des extrémes de 3

ans et 14 ans et une prédominance féminine.
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C. Facteurs étiologiques

L’AHALI se présente généralement comme une cytopénie immunologique isolée, mais
peut parfois étre associée, de facon concomitante ou séquentielle, a la thrombopénie
immunologique (PTI) et/ou a la neutropénie auto-immune dans le cadre du syndrome d’Evans
[52].

Chez les quatre enfants de notre étude, I’AHAT a été isolée sans aucune autre cytopénie

associée.

Dans la plupart des cas, ’AHAI est secondaire aux infections et aux maladies
immunologiques ou malignes, alors que, dans environ 40% des cas chez I’enfant, I’AHAI est

idiopathique ou primitive [45].
D. Fréquence des types d’AHAI

Les AHAI a AAc chauds représentent la majeure partie des AHAI de ’enfant
(90% des cas) et sont généralement causée par les Ac de type IgG, rarement les Ac peuvent
étre de type IgM ou IgA [53].

L’ AHALI a Ac froid est beaucoup moins commune chez I’enfant que I’AHAI a Ac chaud
et elle est généralement causée par des anticorps de type IgM qui détruisent les érythrocytes

lorsqu’ils sont exposés a des températures basses [46].

L’hémoglobinurie paroxystique a frigore (HPF) est un sous-type trés rare chez 1’adulte.
Elle est vue presque exclusivement chez I’enfant et elle représente environ 32% des cas
d’AHAI [50,54].
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I11. ETUDE CLINIQUE
A. Diagnostic positif

1. Symptdémes révélateurs

Les manifestations cliniques réveélatrices sont initialement peu spécifiques chez le jeune
enfant : vomissements, douleurs abdominales, fievre, « enfant grognon », difficultés
d’alimentation [55].

Le spectre d’expression clinique des AHAI est caractérisé par une grande variabilité
allant de ’hémolyse chronique bien compensée, avec anémie Iégere peu ou asymptomatique
(surtout reliée a une hémolyse intra-tissulaire) a la crise hémolytique aigué potentiellement

mortelle (surtout reliée a une hémolyse intravasculaire) :

» Présentation aigué et brutale : fiévre, frissons, douleurs lombaires, modifications de la
coloration des urines «rouge porto, coca-cola », IRA, syndrome anémique marqué
(paleur, tachycardie, dyspnée d’effort, sensations vertigineuses) et secondairement
ictére.

» Symptdmes d’apparition plus progressive : signes fonctionnels de I’anémie (fatigue,
faiblesse, péleur, palpitations, intolérance a I’effort), subictére conjonctival, SMG

moderée qui témoigne de 1’ancienneté de 1’hémolyse.

Le mode d’installation est le plus souvent aigu et brutal et des signes de gravité peuvent
étre d’emblée présents : état choc, coma, IRA, hépatite cholestatique avec sludge vésiculaire.
La défaillance cardiaque est rare chez I’enfant [56].

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

Le syndrome anémique a été le motif de consultation noté dans les quatre cas de notre
étude. Parmi eux, deux patients ont présenté un tableau d’hémolyse aigué avec
hémoglobinurie, associée a des troubles digestifs non spécifiques a type de vomissements et

de douleurs abdominales.
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2. Examen clinique

2.1. Données de I’anamneése

L’origine ethnique, I’anamnése familiale et 1’age de survenue permettent d’orienter le
diagnostic dés I’interrogatoire, vers une cause constitutionnelle d’origine génétique :
hémoglobinopathie (drépanocytose, thalassémie,...), déficit enzymatique du GR (G6PD,
pyruvate kinase), maladie de la membrane érythrocytaire (sphérocytose héréditaire de
Minkowski Chauffard, elliptocytose, stomatocytose...) [55].

L’AHALI est la premiére cause d’anémie hémolytique aigué acquise de I’enfant dont

I’age médian de survenue est de 4 ans [55].

Les données de I’anamnése peuvent donc aider a élaborer le raisonnement

diagnostique :
e Age et sexe : la majorité des AH constitutionnelles sont découvertes avant 1 an.
¢ Origine géographique : hémoglobinopathies.

¢ ATCD familiaux : consanguinité, fratrie, anomalie ou pathologie familiale connue ;
dans prés de 20% des cas, une consanguinité ou des antécédents familiaux dysimmunitaires

sont associes [55].

¢ ATCD personnels : ictere néonatal prolongé, prématurité, épisode infectieux récent ou

actuel, prise médicamenteuse ou de toxique, déficit immunitaire.
Dans notre série, ont été notes :
e Consanguinité parentale du 1 degré dans un cas.
¢ ATCD d’un épisode infectieux récent (rhinopharyngite) dans un cas.

e Probable syndrome hémolytique et urémique traité avec bonne évolution, trois ans

avant le développement de I’AHAI dans un cas.
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2.2. Examen physique

Les manifestations en rapport avec 1’anémie dominent habituellement la

symptomatologie et 1’examen physique note essentiellement :

- La péleur : généralisée, cutanée et muqueuse, surtout nette au niveau de la région

unguéale et au niveau des conjonctives.

- La tachycardie avec souffle systolique fonctionnel : I’adaptation cardiovasculaire a
I’anémie, particulierement remarquable chez le petit enfant, conduit souvent a sous-estimer

I’intensité de I’anémie [57].

- Parfois, I’ictére cutanéomuqueux prédomine, voire la modification de coloration des

urines (coca-cola, acajou, porto) témoignant de I’hémolyse intravasculaire.

- La splénomégalie peut étre notée, témoignant 1’ancienneté de 1’hémolyse. Quand le
tableau clinique comprend une splénomégalie massive ou une lymph-adénopathie, un trouble

lymphoprolifératif sous-jacent devrait étre considére [58].

Dans notre étude, le syndrome anémique ayant dominé le tableau clinique, a été fait
essentiellement d’une paleur cutanéomuqueuse trés marquée, d’une tachycardie et d’une
asthénie intense avec intolérance aux efforts. La triade heémolytique complete (péleur,
splénomégalie et ictére) a été notée chez une seule patiente. Trois patients ont présenté un

subictére conjonctival.
B. Diagnostic différentiel

Dans sa présentation clinique, une AHAI ne se distingue pas des autres anémies

hémolytiques aigués ou des crises aigués d’anéemies hémolytiques chroniques [42].

Le diagnostic différentiel d’'une AHAI se résume aux autres causes d’hémolyse
constitutionnelles (anomalies de membrane, hémoglobinopathies, déficits enzymatiques) ou
acquises. La présence de sphérocytes sur le frottis sanguin est fréquente dans I’AHAI mais
devra faire exclure si le TDA est négatif le diagnostic de microsphérocytose héréditaire
(MSH) [55].
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Le principal diagnostic différentiel du syndrome d’Evans (SE) est la microangiopathie
thrombotique (MAT) et en particulier le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)
auto-immun (activité ADAMTS13 < 5%).

En présence d’une anémie hémolytique avec thrombopénie, la présence de schizocytes
en nombre important (> 5%) sur le frottis sanguin est clairement en faveur du diagnostic de
MAT [55].

IV. ETUDE PARACLINIQUE

Outre une anamnese détaillée et un examen clinique approfondi, les examens
paracliniques ont une importance primordiale dans le diagnostic de I’AHAI. Le diagnostic de
laboratoire se fonde essentiellement sur les signes biochimiques d’hémolyse et sur la
détection d’auto-anticorps dirigés contre les érythrocytes par des méthodes immuno-

hématologiques [42].
A. Hémogramme et compte des réticulocytes

Les valeurs de 1’hémoglobine sont trés variables, volontiers inférieures a 7 g/dl et
pouvant aller jusqu’a 4 g/dl dans les cas sévéres [44,56]. Le VGM est, dans la plupart des
cas, éleve reflétant I’hyperstimulation médullaire dont témoigne 1’hyper-réticulocytose et

parfois une érythroblastose sanguine, voire une myélémie [44].

Toutefois, une réticulocytopénie est observée au cours de la phase aigué de I’AHAI, en
cas de deéficit en fer, de destruction des précurseurs érythroides par les AAc, d’infiltration de
la moelle osseuse, de I’aplasie médullaire, d’infection par le parvovirus B19 ou en cas d’une
érythropoiese inefficace (carence en folates). La réticulocytopénie au stade initial a été
rapporté dans des cohortes pédiatriques avec une fréquence variant de 7,4 a 39 %
[45,49,55,57,59,60].

Une thrombopénie et/ou une neutropénie d’intensité variable peuvent s’observer en cas

de syndrome d’Evans.

Au moment du diagnostic, le taux moyen d’Hb chez les patients de notre étude a éte de

3,5 g/dl (extrémes : 2,6 et 4,4 g/dl). L’anémie a été macrocytaire régénérative dans trois cas et
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normocytaire arégénérative dans le cas restant. Les anomalies des autres lignées

hématopoiétiques, notamment la thrombopénie et la neutropénie n’ont pas été notées.

B. Examen des hématies sur lame (= frottis sanguin)

L’¢élaboration du frottis sanguin est une étape capitale au diagnostic. Il fournit des
informations qualitatives non visibles sur I’automate, et constitue un examen fondamental a
réaliser en urgence devant toute hémolyse quelle qu’en soit la cause présumée. Dans le cadre
d’une suspicion d’AHAI, il fournit des éléments importants puisqu’il permet d’éliminer un

certain nombre d’anémies hémolytiques corpusculaires ou extra-corpusculaires [36].

Au cours des AHAI, le frottis sanguin périphérique montre habituellement une
poikilocytose et une anisocytose modérées, une polychromasie et, dans I’hémolyse a anticorps
chauds, un nombre variable de sphérocytes. Occasionnellement, des GR nucléés et une rare
érythrophagocytose par les macrophages et les neutrophiles sont observés. Des érythroblastes

circulants ainsi qu’une discrete myélémie peuvent étre retrouvés [61].

La constatation d’une microsphérocytose qui témoigne d’une phagocytose incompléte
des hématies sensibilisées par les AAc par les macrophages spléniques est fréquente et
s’observe dans 30 a 40% des AHAI. Elle se distingue de celle constatée au cours de la
microsphérocytose héréditaire (MSH) par le fait que la perte de surface membranaire,
constatée dés le stade de réticulocyte dans la MSH, ne concerne que les GR matures au cours
de ’AHAL Elle s’observe plus avec les AHAI-C qu’avec les AHAI-F [62,63].

Les AHAI-F sont par ailleurs fréqguemment associées, voire révélees, par 1’auto-
agglutination des hématies, visible sur le frottis a température ambiante. Le fait que
I’agglutination disparaisse apres réchauffement du prélévement sanguin a 37 °C est hautement
évocateur de la présence d’agglutinines froides. Cette auto-agglutination peut étre aussi

observée dans les AHAI-C mais a une faible fréquence [29,64].

La présence de schizocytes, surtout en présence d’une thrombopénie associée,
traduisant une hémolyse mécanique, doit faire suspecter en priorité un PTT qui nécessite une

prise en charge urgente selon des modalités thérapeutiques différentes de celles de I’AHAL
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D’autres causes d’anémie hémolytique constitutionnelle (pathologie de membrane,
hémoglobinopathie, déficit en G6PD...) ou acquise (acces palustre...) peuvent étre suspectées
ou confirmées par les données du frottis sanguin et permettre d’infirmer le diagnostic d’AHAI
[55].

Dans notre étude, on a noté la présence de quelques sphérocytes au frottis sanguin d’un

patient et une aniso-poikilocytose chez un autre.

w 78

Figure 6 : Frottis de sang périphérique avec microsphérocytes :

Dans I’AHAI le frottis montre souvent des microsphérocytes (fleches). Il s’agit
d’érythrocytes chargés d’auto-anticorps qui ont perdu une partie de leur membrane, et donc
leur forme biconcave, lors du passage dans la rate [42].
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Figure 7 : Agglutination sur frottis lors d’une AHAI a AAc froids [65].

C. Stigmates de I’hémolyse

La recherche de stigmates d’hémolyse est indispensable dans la mesure ou elle permet

d’évaluer la signification clinico-biologique d’un TDA positif [66].

L’haptoglobinémie est extrémement sensible pour la détection d’une hémolyse. Ainsi,
la baisse de 1’haptoglobine, qui reste le marqueur le plus sensible d’hémolyse présente une
sensibilité d’environ 95 % [29]. Dans notre expérience, les quatre patients avaient une
haptoglobinémie effondrée < 0,08 g/l (normale > 0,8 g/L). L’interprétation doit toujours tenir
compte de I’existence ou non d’un syndrome inflammatoire biologique ou d’une insuffisance

hépatique associés [44].

Le dosage de la lacticodéshydrogénase (LDH) peut étre utilisé comme marqueur
quantitatif d’hémolyse au cours du suivi des AHAI, en particulier si le taux initial est élevé
(témoignant alors d’une participation intravasculaire de I’hémolyse lorsqu’elle dépasse trois
fois la valeur normale), mais il peut étre normal [44]. Dans notre expérience, ces dosages ont

été élevés chez les quatre enfants avec des valeurs entre 1040 Ul/I et 2264 Ul/I.
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L’hyperbilirubinémie libre est habituelle mais, curieusement, non constante [57]. Ainsi
elle a été constatée chez tous les enfants de notre étude avec des taux entre 21,7mg/l et
42,3mg/l.

Dans le cas d’hémolyse intravasculaire, on observe la présence d’hémoglobine libre
plasmatique (plasma rose) et I’examen urinaire montre une hémoglobinurie (présence
d’hémoglobine a la bandelette réactive, sans hématie intacte en cytologie) puis une

hémosidérinurie qui peut étre détectée environ une semaine aprés 1’épisode hémolytique

[29,57].
D. Myélogramme

La réalisation du myélogramme et de la biopsie ostéo-médullaire n’est justifiée qu’en
cas d’arguments en faveur d’une hémopathie lymphoide sous-jacente ou d’anomalies
constatées a I’hémogramme  (neutropénie, myélémie, réticulocytopénie)  [29].

Le myélogramme met en évidence une hyperplasie de la lignée érythroblastique.

Néanmoins, il est possible d’observer une érythroblastopénie [67].

Chez la patiente de notre étude, qui a présenté une anémie arégénérative, le
myélogramme a été réalisé montrant une moelle osseuse érythroblastique avec une discréte

dysmyélopoiése multilignée.
E. Confirmation du caractere auto-immun de I’anémie

En plus des preuves cliniques et biologiques de 1’hémolyse, la détection d’AAc anti-

érythrocytaires est 1’élément central du diagnostic immuno-hématologique de I’AHAL.

L’implication d’un mécanisme immunologique repose sur la positivité du test direct a
I’antiglobuline (TDA), encore communément appelé test de Coombs direct (TCD), pierre
angulaire du diagnostic de I’AHAI. Deécrit par Coombs en 1945, il permet de mettre en
évidence la présence d’Ac dirigés contre les GR qu’ils soient fixés sur la surface

érythrocytaire (test de Coombs direct) ou circulants (test de Coombs indirect) [68].
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1. Test direct a I’antiglobuline (TDA)

1.1. Principe

Le TDA fait obligatoirement partie de 1’expertise d’'une anémie par hémolyse. C’est un
test d’agglutination artificielle qui met en évidence, grace a une antiglobuline humaine, la
sensibilisation in vivo des GR par des immunoglobulines (Ig) G, M, A et/ou des fractions du
complément (C3d), traduction du conflit immunologique en cause. En effet, I’antiglobuline

humaine entraine la formation de ponts et I’agglutination des GR sensibilisés [69,70].

Il est recommandé de toujours commencer par une antiglobuline (AG) polyspécifique
ayant une activité anti-1gG et anti-C3d puis compléter par des antiglobulines spécifiques (anti-
IgG, anti-C3d, anti-IgA, anti-IgM). 11 faut souligner que la présence d’IgM a la surface des
hématies ne peut, en régle genérale, pas étre démontrée de facon directe, les IgM étant le plus

souvent spontanément éluées de la surface des GR [59,66,71,72].
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contre le fragment Fc des Ig humaines (obtenus par immunisation de lapins) [73].
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Figure 9 : Détermination de I’isotype a I’aide d’AG monospécifique [73].

1.2. Techniques

Actuellement, la technique classique en tube est le plus souvent remplacée par une
technique en microfiltration a 1’aide d’une batterie de gels contenant chacun un Ac
monoclonal spécifique. Ces progrés ont haussé la sensibilité du TDA puisqu’ils permettent de
détecter jusqu’a 100 a 150 Ig et/ou fractions du complément fixées par hématie, au lieu de
500 par la technique en tube [66,74].

I1 est également possible d’identifier la sous classe de 1’IgG par des procédés de
microfiltration. Ceci peut apporter une valeur de gravité puisque la présence d’IgG3 a été
corrélée a une hémolyse sévére en raison de sa capacité a activer le complément. Effectuées
entre-temps par des systémes entierement automatisés, ces techniques sont basées sur la

détection ou non d’une agglutination [33,59].
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1.2.1. Technique saline en tube

Afin de garantir les résultats des analyses, il est indispensable de réaliser un témoin
réactif. Ce témoin réactif est composé des mémes constituants que les autres réactifs (anti-1gG
et anti-C3d) sauf les anticorps spécifiques. Toute positivité de ce témoin ne permet pas la

validation des analyses [75].

Le seuil de positivité est d’au moins 500 molécules d’Ac a la surface du GR.

Figure 10 : Test direct a I’antiglobuline : la technique en tube [75].

1.2.2. Technique par microfiltration en gel

C’est la technique de choix qui a remplacé la technique en tube [76,77]. En effet, la
technique de filtration évite les lavages trop agressifs pouvant éluer les autoanticorps de faible
affinite [78].

Cette technique nécessite l'utilisation d'une cassette constituée d'une micro-cupule
surmontant une colonne de filtration. Cette colonne de filtration contient des microbilles ou
du gel et de I'antiglobuline (soit 1gG, soit C3d) [75].
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Apres avoir mis les GR du patient dans la cupule, la cassette est centrifugée. Lors de
cette centrifugation, les GR sont dirigés au fond de la colonne de filtration. Pendant cette
phase de migration, I'antiglobuline va se fixer sur les hématies sensibilisées. Les hématies
ayant fixé l'antiglobuline seront bloquées par les billes ou le gel. Elles ne vont donc pas
atteindre le fond de la colonne. Ces cassettes possédent également un témoin réactif (contrdle)
qui doit étre négatif pour pouvoir interpréter les résultats [75].

Figure 11 : illustration des cartes de gel : un exemple d’anémie hémolytique auto-immune avec
un revétement par des 1gG et des IgA [78].

1.3. Interprétation

L’interprétation des résultats du TDA n’est pas toujours aisée. Le plus difficile est de
rattacher un TDA positif & un contexte pathologique. Dans ce sens, un TDA positif isolément
n’a pas de valeur pathologique propre en I’absence de stigmates clinico-biologiques
d’hémolyse. De méme, une hémolyse d’origine immunologique plus ou moins importante

peut étre associée a un TDA négatif [66].

Un TDA positif de type 1gG ou IgG + C3d refléte le plus souvent un AAc chaud. La
positivité de type C3d isolée traduit habituellement un AAc froid de type IgM. Dans les
AHAI mixtes, le TDA est de type I1gG + C3d [29,68].
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Si le test détecte des AAc de type IgG sans C3c ni C3d, il s’agit d’un AAc de type IgG
qui n’active pas le complément. Si, par contre, le test détecte en plus le C3c et/ou le C3d, il
s’agit d’un AAcC qui active le complément. Les deux situations sont typiques des auto-

anticorps de type «chaud» [42].

La présence d’un TDA a complément seul peut suggérer que 1’hémolyse est le résultat
de la présence d’une agglutinine froide type IgM mal décelé a 37°C, ou une 1gG de Donath-
Landsteiner de faible densité. Une recherche spécifique et un titrage des agglutinines froides

doivent donc étre réalisés [61,79].

Lorsque le test est négatif en IgG et C3d, et en présence d’une hémolyse inexpliquée, un
TDA par la techniqgue en microfiltration et avec une antiglobuline anti-IgA doit

systématiquement étre demandé [66].

Les résultats du TDA des enfants inclus dans notre étude ont été en faveur d’AAc chaud
de type 1gG4 dans un cas, et de type 1gG+C3d dans un autre cas, et dans les deux cas restants,

le type de I’AAc n’a pas été déterminé.

Dans les anémies hémolytiques a TDA positif autres que I’AHAIL on retrouve les allo-
immunisations post-transfusionnelles et la maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN).
Dans ces cas, I’Ac est monospécifique et dirigé contre un Ag absent de la surface des GR du
malade. Ainsi dans un contexte de transfusion récente (< 4 mois), I’implication d’un allo-Ac

doit étre envisagée avant celle d’un AAc [80].
1.4. Sensibilité et limites [44]

Bien que ce test soit hautement sensible (sensibilité 95 %) pour le diagnostic d’AHAL il
n’est pas d’une trés bonne spécificité puisque sa valeur prédictive positive (en faveur du
mécanisme immunologique de 1’anémie) est de 83 % chez un patient ayant une anémie
hémolytique [34]. En outre, un TDA positif isolément n’a pas de valeur pathologique propre

en I’absence d’hémolyse associée [64].
» Faux positifs [64]:

elLa positivitt du TDA peut s’observer en dehors d’une hémolyse auto-immune,
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particulierement apres transfusion sanguine, & la suite d’administration de produits

thérapeutiques d’origine humaine (Ig IV) ou animale (sérum anti lymphocytaire)

e Adsorption non spécifique d’Ig sur les hématies pouvant se voir dans divers

circonstances telles hypergammaglobulinémie polyclonale, autres maladies auto-immunes,...
e Anémie hémolytique de mécanisme immunologique induite par un médicament.
» Faux négatifs :

Un TDA négatif ne permet pas d’éliminer le diagnostic d’AHAI, car il peut étre
négatif dans d’authentiques AHAI (5%). En effet, ceci peut étre dd a :

edes problemes techniques : mauvaise qualité ou oubli d’ajout de 1’antiglobuline,
inhibition de 1’antiglobuline par son adsorption sur les immunoglobulines résiduelles ou les
protéines plasmatiques en cas de lavage insuffisant des globules rouges, retard de 1’ajout de
I’antiglobuline apres lavage des globules rouges, agitation intempestive du culot des hématies
lors de la lecture des réactions, concentration inappropriée de la suspension des globules
rouges [68,81] ;

e Une quantité trop faible d’autoanticorps a la surface des hématies en dega du seuil de

sensibilité (<200/hématie) [82,83] ;

e Une faible affinité de 1’auto-anticorps qui est éliminé lors des lavages des hématies.
Pour réduire 1’élution des autoanticorps, il a été recommandé de faire des lavages a froids
(+4°C) avec une solution isotonique ou a basse force ionique et en utilisant une centrifugeuse
réfrigérée [49,84-86].

¢ AHAI a autoanticorps chauds de type IgA : cette entité est rare (0,2 % des AHAI)
mais représente 14 % des AHAI & TDA négatif. Le test doit donc étre refait a 1’aide d’une
antiglobuline humaine anti-1gA [29,44,87-90].

Par ailleurs, le diagnostic d’AHAI a TDA négatif stricto sensu ne peut étre retenu
qu’apres avoir exclu les autres causes d’anémies hémolytiques constitutionnelles ou acquises

et devra étre remis en question en ’absence de réponse a une corticothérapie « d’épreuve »

[34,91].
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Figure 12 : Formes clinico-biologiques d’anémie hémolytique auto-immune [40].

2. Test d’élution directe

Le test d’élution n’est pas indispensable au diagnostic en pratique courante. Il permet

d’étudier la spécificité de I’ Ac vis a vis des Ag des groupes sanguins.

Consiste a 1’¢lution des Ac fixés sur les hématies du patient par différents procédés
physico-chimiques (chaleur a 56°C, éther, modification du pH...), et leur incubation avec un

panel d’hématies tests de phénotypes connus.

Cela est parfois nécessaire pour distinguer entre les auto et les allo-anticorps en

situation pré- et post-transfusionnelle [78].
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3. Test indirect a I’antiglobuline (T1A)

Le TIA recherche les Ac anti-érythrocytaires présents dans le sérum du patient. Le
sérum du malade est mis en contact avec des hematies tests ou d’un panel connu, puis les
hématies sont lavées et mises en contact avec une antiglobuline : I’agglutination suggere la
présence d’Ac [75].

Il est opportun de réaliser un témoin autologue en testant le sérum du patient vis-a-vis
de ses propres hématies dans les mémes conditions techniques de la RAI. Sa positivité atteste

de la nature auto-immune de la pan-agglutination en 1’absence d’un épisode transfusionnel
récent [66].

ect a ’antiglobuline
)

\ Réaction positive

Anticorps d’un sérum Incubation des globules Complexes antigéne-anticorps Ajout de I’AGH Agglutination car les
humain reconnaissant dans le sérum humain. a la surface des globules (GRS) apres lavage globules rouges sont
un antigene des GRS. sensibilisés.
érythrocytaire.

Figure 14 : Principe du test indirect a I’antiglobuline [92].
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4. Cytomeétrie en flux

Le recours a cette technique, réputée plus sensible, peut résoudre certaines difficultés
par la mise en évidence des 1gG ou du complément a la surface des hématies. A titre indicatif,
la sensibilité de cette technique a été estimée a 30-50 molécules d’Ig/hématie [93,94].

5. Monocyte monolayer assay

Dans ce test trés sensible, mais de mise en ceuvre délicate, il est nécessaire de purifier
les monocytes d’un donneur sain et de les mettre en présence des GR du patient [95]. En fin
de test, on compte le nombre de monocytes ayant phagocyté des globules rouges en

comparaison avec des globules rouges témoins non sensibilisés [78].
6. Mitogen stimulated DAT (MS-TDA)

Présenté par Barcellini et al. en 2010, ce test consiste a stimuler le sang total du patient
avec des mitogenes T et B pour augmenter la sensibilisation des GR par les AAc produits par

les lymphocytes B du patient et a pratiquer ensuite un TDA quantitatif [96].

7. Test de Donath-Landsteiner

Ce test permet de mettre en évidence la présence d’hémolysine de Donath-Landsteiner
en exploitant sa propriété biphasique. Un TDA de type complément associé a un syndrome
hémolytique sévere chez un enfant ou un adulte jeune doit faire évoquer I’hémoglobinurie

paroxystique a frigore et faire pratiquer le test de Donath-Landsteiner [49,97].

Dans une premiére étape, on incube le sérum du patient avec des hématies-tests O
papainées P1 P2 a +4°C, température optimale a la fixation de I’Ac IgG sur sa cible
antigénique, classiquement I’antigéne P. La seconde étape consiste a réchauffer le mélange
réactionnel & + 37°C, qui permet de fixer le complément et de déclencher I’hémolyse. Ce test

peut poser de nombreuses difficultés techniques et donner lieu a des faux négatifs [90].
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F. Examens complémentaires et investigations étiologiques

Au-dela de la distinction entre AHAI-C et AHAI-F, qui est une étape essentielle de la
procédure du diagnostic, les AHAI sont également classées comme primitive (idiopathique)
ou secondaire selon la présence ou 1’absence d’une maladie sous-jacente ou d’une condition
favorisant la dysrégulation immunitaire [50]. Par conséquent, un examen minimal doit étre
effectué au moment du diagnostic chez chaque patient afin de rechercher une maladie sous-

jacente.

La SMG et les ADP sont souvent retrouvées chez les enfants atteints de cytopénies
idiopathiques auto-immunes, ce qui rend difficile a utiliser ces résultats pour déterminer quels
patients devraient subir des investigations étiologiques plus approfondies. Néanmoins, il est
recommandé de réaliser une ponction-biopsie de moelle osseuse chez les patients atteint d une
cytopénie chronique associée a des ADP ou a une SMG. En outre, I’imagerie thoracique a la
recherche d’une masse médiastinale, ainsi que la biopsie ganglionnaire peuvent étre indiquées
[46].

Le Centre de référence national des cytopénies auto-immunes de 1’enfant
(CEREVANCE) a établi des recommandations quant aux examens complémentaires a réaliser
chez I’enfant apres le diagnostic d’une AHAIL Les examens recommandés sont axés sur le

contexte auto-immun et infectieux, et comportent :
* un bilan d’hémostase (recherche d’Ac anti-phospholipides) ;
* un dosage pondéral des IgG, IgA et IgM ;
* un immuno-phénotypage lymphocytaire T ,B et NK ;
* un phénotypage érythrocytaire ;
* une recherche d’Ac anti-nucléaire (AAN);
* une exploration du complément C3, C4 et CH50 ;
+ une radiographie thoracique ;

* une échographie abdominale (recherche de syndrome tumoral) ;
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* la recherche d’infections par Mycoplasme, EBV, parvovirus B19, CMV ou autre virus
selon le contexte [45].

Dans le bilan étiologique d’une AHAI, surtout si elle s’accompagne d’épisodes
infectieux a répétition, il est de bonne pratique de rechercher un déficit immunitaire
constitutionnel [55], justifiant la réalisation d’une électrophorése des protéines sanguines au

diagnostic de la cytopénie [98].

Lorsque la recherche initiale d’une affection sous-jacente est négative, la necessite de la
répéter périodiqguement lors du suivi d’une AHAI-C présumée idiopathique n’est pas établie et
doit étre discutée au cas par cas, notamment en cas de rechute a distance et/ou d’apparition de

nouvelles manifestations cliniques (ADP, SMG...) [64].

L’expression du facteur d’activation de la cellule B (B-cell activating factor,BAFF),
cytokine de la famille TNF a été observée dans une variété de troubles auto-immuns,
entrainant un dysfonctionnement des cellules B et wune production excessive

d’immunoglobuline.

Une étude récente par Zhao et al a signalé une augmentation des concentrations sériques
de ce facteur chez les patients atteints d’AHAI secondaire par rapport aux témoins sains et
aux patients atteints d’AHAI idiopathique. Ainsi la concentration de ce facteur était
augmentée chez les patients ayant un TDA positif type IgG +C3, comparativement aux
témoins sains, alors que les patients avec un TDA positif pour les IgG uniguement, ou pour le
C3 uniquement, n’avaient pas une augmentation importante de leurs concentrations sériques

de BAFF [99].

V. ETUDE ETIOLOGIQUE

La survenue d’une AHAI nécessite la recherche attentive d’un contexte étiologique ou
d’une maladie associée, qui peut apparaitre plusieurs mois ou annees apres le 1** épisode
[64].

Le facteur déclenchant peut étre une infection non spécifique (rhinopharyngite,
pneumopathie, syndrome grippal) ou identifiée (mycoplasme, EBV, CMV, HSV, hépatite
virale) ou une vaccination. Son existence ne dispense pas de 1I’enquéte étiologique [100].
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Dans I’étude de cohorte d’Aladjidi et al. portant sur 265 cas d’AHAI de I’enfant, celle ci
est idiopathique dans 37 % des cas, d’origine immunologique dans 53 % des cas et post
infectieuse dans 10 % des cas.  Les AHAI survenant dans le cadre d’une affection maligne
(maladie de Hodgkin essentiellement) sont exceptionnelles chez 1’enfant [57]. Ainsi le 4%
cas de notre étude a été diagnostiqué atteint d’un lymphome de Hodgkin cing ans aprés le 1
épisode d’AHAL

A. AHAI a AAc « Chauds »

1. Forme primitive ou idiopathique

La forme idiopathique est souvent d’installation insidieuse, bien que chez certains
patients, elle peut étre brutale, avec une aggravation rapide de ’anémie et de I’ictére, mais
rapidement résolutive (négativation du TDA en quelques semaines). En outre, nous pouvons
observer une SMG ou une HSMG et les rechutes sont possibles [101,102].

Le syndrome d’Evans (SE) concerne 13 a 73 % des AHAI de ’enfant. La 2°™ cytopénie
peut apparaitre jusqu’a 10 ans apres et il s’agit le plus souvent de I’AHAI [45]. Le syndrome
d’Evans évolue habituellement de maniere chronique avec des poussees entrecoupées de

rémission. L’age médian est de 5,5 a 8 ans avec un sexe ratio égal a 1 [46,103].

Avant d’intituler idiopathique une AHAI, il est nécessaire d’¢éliminer toutes les causes

pouvant conduire a cette maladie [50].
2. Formes secondaires

Alors que de nombreux cas d’AHAI-C sont primaires, les formes secondaires

représentent environ 50 % de I’ensemble des AHAI-C pédiatriques [29].
2.1. Maladies auto-immunes

Les maladies systémiques sont susceptibles de s’accompagner d’une cytopénie auto-
immune, inaugurale, ou plus tardive; 10 % des lupus pédiatriques seraient associés a une
AHAI, 26 a 74 % aun PTI [104].
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Parmi les affections auto-immunes incriminées chez 1’enfant, on retrouve le lupus
érythémateux systémique (20 a 40 % des cas), le syndrome primaire des anti phospholipides,
I’hépatite auto-immune, les thyroidites, le diabéte de type | et I’hépatite a cellules géantes
[29,45,105]. L’hépatite a cellules géantes est une entité spécifique du nourrisson de moins de

2 ans qui se singularise par sa gravité évolutive (62 % de déces) [106].

Des associations sont également décrites avec un syndrome de Sjogren, une
sclérodermie, une dermatomyosite, une colite ulcéreuse, une arthrite juvénile idiopathique,

une maladie de Kawasaki [57].
2.2. Déficits immunitaires

Chez I’enfant, les déficits immunitaires primitifs s’associent a une AHAI ou un PTI
dans 5 a 10 % des cas [45].

Une AHALI isolée ou s’intégrant dans le cadre d’un SE peut s’associer ou révéler chez
I’enfant un déficit immunitaire (DI), soit sous la forme d’un syndrome lymphoprolifératif
avec auto-immunité (ALPS), ou d’un autre déficit immunitaire sous-jacent (DICV, syndrome
de Wiskott Aldrich, syndrome IPEX, déficit en CD25, mutations CTLA-4,
I’agammaglobulinémie congénitale et le syndrome de déficit immunitaire acquis etc...)
[28,55,63].

Un déficit immunitaire doit étre suspecté et recherché en particulier dans les cas
suivants: formes chroniques et/ou résistantes au traitement, chez 1’enfant de moins de 2 ans
et/ou en cas de SE, en présence d’une autre maladie auto-immune associée (en particulier une
endocrinopathie), ou encore en cas d’hyperplasie des organes lymphoides et/ou de
manifestations digestives (mutations CTLA4, déficit LRBA etc...) avec ou sans hypo-
gammaglobulinémie [55].

La recherche de consanguinité chez les parents et/ou d’ATCD familiaux de cytopénies
auto-immunes chez les apparentés du 1 ou 2°™ degré avec la réalisation d’un arbre
généalogique est un élément d’orientation essentiel [55].

Il existe de tres rares syndromes génétiques associés a une augmentation du risque de
cytopénies auto-immunes (délétion 22911, syndrome de Kabuki) qui seront a évoquer selon le
contexte [55].
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2.3. Syndrome immunoprolifératif

Normalement, I’interaction du Fas avec son ligand FasL (CD95L) induit I’apoptose ou
mort cellulaire programmée [107]. Le syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité
(ALPS) est une maladie rare secondaire a la mutation du gene codant pour le récepteur de

mort Fas (CD95), entrainant un défaut d’apoptose lymphocytaire [46].
Ce syndrome se caractérise par :

¢ Une lymphoprolifération chronique des LT « T Cell receptor » (TCR) af3+/CD4-/CD8-
, appelés LT « double négatifs » (TDNS) ;

e Un syndrome lymphoprolifératif non malin (SMG, ADP) ;
¢ Des manifestations auto-immunes ;
e une résistance a I’apoptose in vitro des lymphocytes T et B [107-109].

Les manifestations auto-immunes observées chez ces patients sont dans la majorité des

cas hématologiques, essentiellement des anémies hémolytiques et des thrombopénies [107].
2.4. Infections

L’AHAI-C peut étre secondaire aux infections chroniques telles que 1’hépatite C, la
tuberculose, la syphilis et la brucellose. Elle est aussi observée au cours de la mononucléose

infectieuse et de la leishmaniose viscérale [28,29,110,111].

L’infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) peut étre responsable
d’AHAI au stade d’immunodéficience acquise. Les AAcC sont de type chaud ou mixte
[112,113].

De méme, au cours de ’infection par le CMV chez I’enfant, on peut observer des

AHAI-C avec des IgG anti-e et anti-C [114].
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2.5. Médicaments

Quel que soit 1’age, s’il s’agit d’un Ac chaud, la possibilité d’une hémolyse immuno-
allergique d’origine médicamenteuse doit toujours étre considérée, étant donné la possibilité

de guérison a I’arrét du médicament [44].

Les AHAI post-médicamenteuses (AHAI IgG « chauds ») sont rares chez 1’enfant, et les

trois principaux groupes responsables sont:
* les antibiotiques (42 %) ;
* les anti-inflammatoires (15 %) ;
* les anticancéreux (11 %) [57,115].

Dans la majorité des cas, il s’agit de « drug dependent » Ac (DD-Ac) principalement
induits par le céfotétan, la céftriaxone et la pipéracilline. Les DD-Ac ne sont pas
d’authentiques AAc puisqu’ils reconnaissent le médicament a la surface du GR. Les « drug
independent » Ac (DI-Ac), plus rares que les précédents sont par contre de véritables AAc

chauds souvent dirigés contre le systeme Rhésus [115,116].

Les médicaments responsables de DI-Ac sont la fludarabine et la cladribine qui sont
capables d’induire un accident hémolytique dés la premiere administration [28].

2.6. Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Bien que I’allo-immunisation soit au premier plan, I’implication des AAc a été mise en

évidence par certains auteurs [20,117].

L’AHALI concerne généralement les cas de greffe de moelle issue d’un donneur non
apparenté. Dans la majorité des cas, il s’agit d’AHAI-C a IgG. L’hémolyse survient une a

deux semaines aprés 1’opération et dure 5 a 10 j [68].
2.7. Hémoglobinopathies

Les sujets atteints de drépanocytose et de B-thalassémie majeure sont susceptibles de

développer des AAc dirigés contre des Ag de grande fréquence [90,118].
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Il semblerait que 1’auto-immunisation soit étroitement liée a I’allo-immunisation. En
effet, les AAc apparaissent en moyenne au bout de 99 mois d’exposition transfusionnelle et
sont plus fréquents chez les sujet allo-immunises. Une étude tunisienne a démontré 44 %
d’auto-immunisation chez les B-thalassémiques majeures sujet a des transfusions itératives
[80].

Ces AAc ¢taient capables d’induire des crises hémolytiques et augmentaient les besoins

transfusionnels des patients [119].
2.8. Hémopathies malignes

Chez I’enfant, ’AHAI est rarement rencontrée dans les hémopathies [120]. Elle peut

étre observée dans les leucémies aigués et le syndrome myélodysplasique [121].

Elle peut survenir au cours des lymphomes non hodgkiniens a un stade avancé et a

moindre fréquence au cours des lymphomes hodgkiniens [122].
B. AHAI a AAc « Froids »

Au sein des AHAI a Ac « froids », on décrit deux entités immuno-hématologiques
principales :

eLes formes aigués et transitoires post-infectieuses avec hémolyse par agglutinines
froides (AF) ;

¢ I’hémoglobinurie paroxystique a frigore (HPF), qui est ’apanage de I’enfant [123].

L’AAc est généralement une IgM a large amplitude thermique, plus rarement une

agglutinine 1gG ou une hémolysine biphasique de Donath-Landsteiner [124].
1. Hemolyses par agglutinine froide (AF)

Chez I’enfant, les AHAI avec les AF représentent 15-20% des cas. Contrairement a
I’AHAI-F de I’adulte qui est considérée comme un phénomene paranéoplasique chronique,

les AHAI-F de I’enfant sont aigués et transitoires [45].

Le plus souvent post-infectieuses, la principale infection en cause est la pneumonie
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atypique causée par Mycoplasma pneumoniae chez les adolescents, associée au

développement d’anticorps anti-1 polyclonaux [29,46,125].

Plus rarement, les hémolyses par AF transitoires peuvent aussi étre secondaires a la
listériose, a I’endocardite d’Osler, au paludisme, a la leishmaniose, a I’infection par le CMV,
le virus coxsackie, ’'EBV, le VIH, le virus de la varicelle-zona (VZV), I’influenzavirus,
I’adénovirus, le Treponema pallidum et 1’Escherichia coli [28]. Des cas secondaires a la

brucellose ont éte rapportés [126].

Elles s’expriment cliniquement par une anémie brutale, 10 a 15 jours aprés ’infection,
associée a des signes de cryopathie (une acrocyanose voire méme, dans les cas extrémes par
une gangréne), et & un tableau d’hémolyse intravasculaire parfois sévére, et parfois des

poussées d’hémoglobinurie déclenchées par le froid [127].

L’AF est décelée dans le sérum étudié a 4 °C, souvent une IgM polyclonale, de
specificité anti | (pneumopathie atypique a Mycoplasme), ou anti-i (MNI) et son titre est en
regle peu élevé (entre 1/16° et 1/64°) [31].

Le pronostic est bénin et la guérison spontanée.
2. Hémoglobinurie paroxystique « a frigore » (HPF)

Historiquement décrite chez 1’adulte au cours d’une syphilis secondaire ou tertiaire, elle
est le plus souvent associée a I’infection par Parvovirus dans la population pédiatrique, avec
un AAc contre I’antigéne P des GR. Des études suggerent que I’interaction du virus avec
I’antigene P au cours de I’infection par le parvovirus modifie I’Ag de telle sorte que la

formation d’anticorps anti-P est stimulée causant I’hémolyse [128].

D’autres infections, comme la mononucléose infectieuse ou le mycoplasma pneumonie,

ont été moins souvent signalées comme étant associées a I’HPF [40].

Toutefois, I’HPF peut étre idiopathique chez I’enfant, mais il n’est cependant pas écarté

dans ces cas, que la véritable origine soit une infection qui n’a pas pu étre prouvée [129,130].

Elle se manifeste chez I’enfant par une crise hémolytique d’installation souvent rapide,

de type intravasculaire avec hemoglobinurie, potentiellement grave et dont le traitement est
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purement symptomatique. Précédée pendant quelques jours par des signes infectieux, la crise
hémolytique est typiquement mais inconstamment déclenchée par le froid, sans signe de

cryopathie (acrosyndrome) [31,35,36].

Malgré la sévérité de I’acces d’hémolyse, I’évolution est spontanément résolutive aprés

1 a 3 mois.
C. AHAI mixtes

L’ AHAI mixte représente moins de 5 % des AHAI chez I’enfant [47]. Dans cette forme,
le TDA est positif de type IgG et C3d et I’étude du sérum donne un AAc de type IgG chaude
et un AAc de type IgM froide de large amplitude thermique.

L’ AHAI mixte évolue généralement de maniére chronique avec des crises hémolytiques
séveres qui répondent bien aux corticoides [131,132]. Il semble que cette entité soit

étroitement liée au lupus érythémateux disséminé [133].
V1. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La gestion thérapeutique de I’ AHALI variera selon les propriétés de I’AAc, sa capacité a

lier le complément et si I’AHALI est associée a une maladie sous-jacente [40].

A. Objectifs thérapeutiques [55]

Les objectifs prioritaires du traitement sont essentiellement :
- L’interruption du processus d’hémolyse le plus rapidement possible,

- La limitation des effets indésirables et/ou les séquelles liées aux traitements.
B. Prise en charge a la phase aigué

La gravité de ’AHALI a la phase initiale repose sur la brutalité¢ de ’hémolyse, avec ses
conséquences hémodynamiques, rénales ou hépatiques, et sur les difficultés transfusionnelles
[79].
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En fonction des signes de gravité cliniques (&ge moins de 2 ans, malaise, choc, trouble
de conscience, oligo-anurie) ou biologiques (déglobulisation rapide, réticulopénie,
insuffisance rénale), une hospitalisation urgente en milieu spécialisé (réanimation si besoin)
est a discuter, afin de corriger I’anémie aigué, d’initier les traitements spécialisés et de

surveiller la période initiale en cas d’anémie profonde et/ou mal tolérée [55].
1. Mesures générales symptomatiques pour toute AHAI

¢ En cas d’hémolyse intravasculaire fulminante, la priorité est donnée a la surveillance
des parameétres vitaux, de la fonction rénale et des marqueurs biochimiques

d’hémolyse.

e Une substitution liquidienne adéquate doit aussi étre assurée pour prévenir les
conséquences rénales de 1’hémolyse. Les options de traitement mentionnées dans la
littérature comprennent entre autres la plasmaphérese et 1’administration

intraveineuse de gammaglobulines [42].

e L’oxygénothérapie nasale selon la symptomatologie et le taux d’Hb fait également

partie du traitement symptomatique [134].

e Beaucoup d’équipes prescrivent assez systématiquement des folates quelle que soit la
gravité de ’anémie, en raison de I’augmentation des besoins du fait de 1’activité

régénérative, ainsi que la recherche d’une éventuelle carence martiale a corriger [44].

e Traitement probabiliste précoce de toute infection bactérienne (ou virale si celle-ci
est accessible a un traitement) suspectée pouvant aggraver ou pérenniser I’hémolyse
[55].

e Hémofiltration voire hémodialyse dans les formes suraigués avec oligurie et

insuffisance rénale [57].

e Les mesures de protection contre le froid s’imposent en cas de suspicion d’AHAI a

Ac froids.

2. Transfusion sanguine
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Une transfusion est parfois nécessaire dans un contexte d’urgence a la phase initiale, et
trouve ainsi son indication dans les cas d’anémie Sévére accompagnés d’anoxie tissulaire
notamment, en cas de mauvaise tolérance clinique de ’anémie (hémodynamique, hématose,
conscience) et/ou de déglobulisation rapide ou profonde, d’autant plus que le chiffre

d’hémoglobine est bas ou qu’il existe une réticulopénie [57].

Le rendement transfusionnel est souvent médiocre, la durée de vie des hématies
transfusées étant le plus souvent inférieure a celle des hématies autologues, mais peut
clairement aider a « passer un cap » aigu en cas de risque vital. Le risque de provoquer par le
biais de la transfusion une hémolyse intravasculaire et d’aggraver transitoirement la

symptomatologie initiale existe mais ce risque reste relativement faible [29,55].

La transfusion doit faire appel a des concentrés eérythrocytaires « aussi
phénocompatibles que possible » (compatibilitt ABO, Rhésus, Kell et systemes

immunogenes).

En pratique, I’identification de concentrés érythrocytaires parfaitement compatibles est

souvent illusoire et se confronte a une double difficulté :

e I’agglutination de la plupart des hématies du panel par les Ac du receveur (le plus
fréquent) : les AAc en cause sont le plus souvent des « pan-agglutinines » dirigées
contre des Ag fréquents (« publics ») et peu polymorphes de la membrane
érythrocytaire (Ag du complexe rhésus, glycophorine A. . .)

e le risque d’un alloanticorps masqué par les AAc (le plus dangereux) [135].

La transfusion doit étre débutée a faible débit (2mL/mn) puis, aprés 10-15 mn,

poursuivie a 5ml/mn en I’absence de signes d’intolérance [55].

Le traitement transfusionnel s’effectue alors prudemment, avec un respect rigoureux des
mesures symptomatiques et une surveillance clinique attentive: FC, TA, douleurs

abdominales / lombaires, hémoglobinurie (BU++) [57].

Sur le plan immunobiologique, un suivi post-transfusionnel étroit est nécessaire afin de
détecter ’apparition éventuelle d’allo-anticorps, et les indications des transfusions doivent

étre discutées en concertation étroite avec les médecins du centre de transfusion [29,35,136].
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Il est indispensable de prélever tous les examens nécessaires au diagnostic étiologique
avant toute transfusion, ainsi qu’une détermination du groupe sanguin avec phénotype étendu
et RALI

Dans notre expérience, les quatre patients ont été transfusés en urgence, soit pour
anémie profonde et mal tolérée dans trois cas, soit pour une déglobulisation aigué dans le cas
restant.
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Figure 15 : Conduite a tenir devant une AHAI a la phase aigué [57].
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C. Traitement des AHAI a Ac « chauds»

La prise en charge thérapeutique des AHAI a Ac « chauds » repose exclusivement sur

des données empiriques et rétrospectives.

Le diagnostic immuno-hématologique correct d’un patient atteint d’AHAI est essentiel
avant de commencer le traitement. L’approche thérapeutique de 1’anémie hémolytique a Ac

« chaud » étant significativement différente de celle a Ac froids [61].
1. Corticothérapie

Dans les AHAI-C qu’elles soient primitives ou secondaires, le traitement initial repose
sur la corticothérapie par voie générale essentiellement sur la base des données empiriques et

observationnelles.

La base de la réponse clinique aux corticostéroides est probablement multifactorielle. Ils
semblent réduire la densité des récepteurs Fcy sur les phagocytes de la rate, de sorte que les
GR ne sont pas éliminés aussi rapidement par les SRE. Cette activité peut étre démontrée dans
les premiers jours de la thérapie. Un autre mécanisme par lequel les corticostéroides agissent
dans I’AHALI est la modification de I’avidité des Ac. lls ont également un effet négatif sur la
production des Ac, mais ce mécanisme n’est observé qu’aprés plusieurs semaines de

traitement [19,137-140].

Aucune étude comparative n’a permis de préconiser un schéma thérapeutique optimal.
La posologie initiale, par analogie avec le schéma utilisé dans le syndrome néphrotique de
I’enfant, est de 2 mg/kg/j de prednisone ou équivalent & maintenir pendant 3 a 4 semaines,
puis on procéde a une diminution progressive guidée par le taux d’hémoglobine et de
réticulocytes sur une durée minimale d’au moins 3 mois, habituellement 6 mois pour les

AHAI en phase encore active [55,57].

Dans les cas d’anémie séveére et d’hémolyse active, la corticothérapie peut étre
initialement administrée par voie intraveineuse sous forme de bolus de méthylprednisolone a
dose de 2 a 4 mg/kg/j toutes les 6 a 8 heures pendant 1 a 3 jours ce qui est probablement plus

rapidement efficace [50,141].
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Tous les patients de notre étude ont été mis sous corticothérapie parentérale pendant
trois jours puis par voie orale a dose pleine (2mg/kg/j), avec début de la dégression apres

1mois.

Lorsque la corticothérapie est initialement efficace, elle doit étre poursuivie en

association aux mesures d’éducation thérapeutique (voir suivi et surveillance).

La plupart des enfants atteints d’AHAI a Ac « chauds » sont corticosensibles, avec un
taux de réponse de 50 % a 80 % dans les grandes séries publiées [46]. Ce qui a été le cas dans
notre étude, avec un taux de réponse a 50%, avec deux cas de corticosensibilité et deux cas de

cortico-dépendance.

La durée totale du traitement par corticoides n’est pas consensuelle et repose en grande

partie sur des données empiriques [55].

Chez I’enfant, sur des données non publiées du centre de référence des cytopénies auto-
immunes en France (CEREVANCE), une corticothérapie de 4 a 6 mois permet une guérison a
long terme dans la moitié des cas. Il parait donc licite de recommander de poursuivre la
corticothérapie, chez les patients bons répondeurs pour une durée minimale de 3 mois (et ne

devant pas excéder 6 mois) apres 1’obtention d’une réponse compléte initiale [55].

La décroissance devrait toujours étre lente et progressive. Ainsi, la réduction graduelle
et soutenue de la dose de stéroides est corrélée avec une incidence plus faible de
rechutes [142].

En cas de rechute sous corticothérapie, une réponse peut généralement étre a nouveau
obtenue apres augmentation de la dose a 1’équivalent d’au moins 1 a 2 paliers de dose
supérieure par rapport au dernier seuil minimal efficace [55]. Ceci a été noté chez la premiére
patiente de notre étude, qui a rechuté 3mois apres le début de la dégression, et chez qui la
remise sous 01mg/kg/j de prednisone pendant 02 semaines a permis d’obtenir une rémission
clinigue et biologique satisfaisante (notamment disparition des symptoémes et augmentation de
I’Hb a 10g/dl).
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Figure 16 : Thérapie de 1°* ligne : Algorithme proposé par the Committee of the Italian
Association of Paediatric Onco-haematology (AIEOP) en 2017 [141].

La definition du statut de réponse selon I’ATIEOP [141]:

e Réponse compléte (CR): Atteinte d’une concentration d’hémoglobine (Hb)

supérieure ou égale a la limite normale inférieure pour 1’age, sans signes

d’hémolyse, c’est a dire un taux de réticulocytes normal ainsi que la concentration

de bilirubine.

e Réponse partielle (PR) : Augmentation de I’Hb > 2 g/dl, sans qu’elle atteigne

une valeur normale pour 1’age du patient.

e Non réponse(NR) : Augmentation du taux d’Hb < 2 g/dl et/ou dépendance aux

transfusions.
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2. Immunoglobulines intraveineuses (1glV)

Certains enfants présentent une résistance ou une dépendance aux stéroides a forte dose,

surtout s’ils sont adolescents ou 4gés de moins de deux ans [143,144].

Les IglV sont fréquemment utilisées dans I’AHALI, seules ou en combinaison avec la
prednisone, et principalement chez les enfants, probablement en raison de leur efficacité dans
le PTI, et ’incidence relativement faible des effets indésirables par rapport a d’autres options

de traitement [145,146].

Les IglV agissent en bloguant intensivement le SRE et en inhibant la phagocytose des
érythrocytes porteurs d’1gG [48,147].

Dans une étude de 73 cas d’AHAI, Flores et al. ont conclu que le traitement par IglV
(0,4 a 2 g/kg pendant 2 a 5 jours) etait efficace chez 39,7 % des patients, dont 11 enfants
[148].

Ainsi, les IglV peuvent étre indiquées comme traitement d’appoint aux stéroides, dans
les formes particulierement séveéres, cortico-résistantes et dépendantes des transfusions
[50,141].

3. Ac monoclonal Anti-CD20

L’AHALI infantile nécessite une thérapie immunosuppressive de deuxiéme intention
dans 30 a 50 % des cas. Les indications pour commencer le traitement de deuxiéme intention
sont 1’absence de réponse au traitement de premiere intention ou la dépendance aux stéroides,

avec une dose de prednisone de 0,1 a 0,2 mg/kg/jour [141,149,150].

Ces derniéres années, 1’efficacité du rituximab, a été évaluée dans un nombre croissant

de maladies auto-immunes et notamment dans les cytopénies auto-immunes [151].

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

chez les enfants [54].

La plupart des études publiées recommandent le rituximab comme agent de choix pour

les patients réfractaires aux corticostéroides ou les enfants incapables de sevrer la
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corticothérapie [53]. Le 4éme patient de notre étude devrait étre mis sous cette thérapie vue la
corticodépendance de son AHAI, mais I’apparition de 1’adénopathie axillaire antérieure

gauche a fait différer cette indication.

De nombreuses petites séries et des cas rapportes ont montré des résultats spectaculaires
et particulierement prometteurs du rituximab pour les enfants et les adultes atteints d’AHAI
réfractaire, avec des taux de réponse globaux variant de 40 a 100 % (médiane 50 - 60 %)
[29,46].

Le recours au rituximab est donc également licite chez I’enfant comme chez 1’adulte a
visée « d’épargne cortisonique », en cas de corticodépendance avérée (> 10 mg/j) ou de

rechute précoce (dans les 6 mois) de I’AHAI apres 1’arrét de la corticothérapie [55].

Compte tenu notamment du risque d’hypogammaglobulinémie post-rituximab parfois
prolongée, il est recommandé, a chaque fois que cela est possible, de procéder avant le
rituximab a des vaccinations comparables a celles recommandées avant une splénectomie
[55].

Le rituximab représente maintenant la thérapie de 2°™ intention préférée aprés les
corticostéroides dans certains centres, et montre également la promesse comme un traitement

de 1% ligne lorsqu’il est combiné avec des stéroides [152].

Dans une étude francaise prospective nationale récente de 61 enfants, la survie sans
rechute de 6 ans était de 48 % [153].

4. Splénectomie

La splénectomie est utilisée moins fréquemment puisque de meilleures thérapies ont été
développées et les risques a court et a long terme de splénectomie sont de plus en plus

apparents, surtout chez 1I’enfant [46].

Cependant, son efficacité n’a jamais ét¢ comparée a celle d’autres approches de
deuxieme ligne, et aucune donnée convaincante sur la durée de la rémission apres la chirurgie
n’est disponible [146].
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Il convient de mentionner que les patients atteints d’hémolyse persistante ou récurrente
apres une splénectomie nécessitent souvent des doses plus faibles de corticostéroides qu’avant

I’intervention chirurgicale [147].

La complication la plus redoutée apres une splénectomie est une septicémie accablante
due aux germes encapsulés. Il faut se rappeler qu’en dépit du fait que I’incidence de
I’infection chez les enfants et les adultes est similaire, les taux de mortalité chez les enfants

sont plus élevés que chez les adultes (1.7% vs. 1.3%) [146,154,155].

La splénectomie est fortement déconseillée dans le cadre d’un syndrome
lymphoprolifératif auto-immun (ALPS) du fait d’une majoration importante du risque
infectieux [146].

Chez I’enfant, elle ne peut étre discutée et envisagée qu’a partir de 1’age de 5 voire 7
ans, en cas de forme réfractaire a plusieurs lignes de traitements immunosuppresseurs du fait
du risque infectieux a germes encapsulés (pneumocoque surtout) notoirement accru dans cette
tranche d’age [146].

5. Agents cytotoxiques ou immunosuppresseurs

Des médicaments immuno-modulateurs tels les anti-métabolites (mercaptopurine,
azathioprine, mycophénolate mofétil, méthotrexate), les inhibiteurs de calcineurine
(cyclosporine), les agents alkylants (cyclophosphamide), les inhibiteurs de mTOR (sirolimus),
les inhibiteurs mitotiques (vincristine ou vinblastine), et 1’anti-CD52 (alemtuzumab) ont

également €té utilisés, et décrit dans la littérature [45,48— 50,146,150].

Les médicaments immunosuppresseurs sont indiqués en 4°™ ligne chez les patients
ayant une AHAI réfractaire & la prednisone, au rituximab, et a la splénectomie, ou en 3°™®
ligne avant la splénectomie, pour retarder ou si possible éviter le recours a la splénectomie
[50,55]. Dans notre expérience, le recours aux médicaments immunosuppresseurs n’a pas été
indiqué.

Aucun n’a fait I’objet d’études formelles dans le cadre d’essais contrdlés randomises, et
les séries regroupent souvent des patients avec AHAI-C primaire et secondaire ou des patients

traités par une combinaison de médicaments [46].
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Globalement sur la base d’études rétrospectives portant le plus souvent sur un nombre

faible de patients, leur efficacite est estimée entre 40 et 60% [55].
5.1. Azathioprine (AZT)

A la dose moyenne de 2 mg/kg/jour, en une prise, une rémission est obtenue dans 50 a
60% des cas et une durée de traitement de 3-4 mois est souvent nécessaire avant de pouvoir
statuer sur son efficacité. En cas d’efficacité, le traitement peut étre poursuivi 18 mois a 2 ans
[55].

5.2. Mycophénolate mofétil (MMF)

Chez I’enfant et sur la base de quelques séries de la littérature, ce traitement permet,
lorsqu’il est utilisé & la posologie de 600 mg/m? x 2/jour dans I’AHALI isolée ou associée a un
syndrome d’Evans, d’obtenir une réponse en 3 a 4 mois chez environ 50 a 60% des patients
[55].

Le médicament s’est avéré étre efficace dans les cytopénies immunitaires réfractaires
chez les enfants atteints du syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS), avec une bonne

tolérance chez tous les patients [146].

Il a été suggére que ce médicament pourrait étre inclus dans I’arsenal thérapeutique des
cytopénies immunitaires réfractaires, comme une option d’épargne cortisonique. Récemment,
le MMF a également été utilisé avec succes en association avec le rituximab dans un cas

d’AHALI réfractaire post-greffe de cellules souches hématopoiétiques [156,157].
5.3. Ciclosporine A

A la dose moyenne de 3 a 5 mg/kg/j, la ciclosporine A entraine une réponse dans 50 a
60% de cas. La surveillance réguliére du taux résiduel de ciclosporinémie permet de vérifier
I’observance, et d’adapter la dose en cas d’intolérance et/ou d’inefficacité. Ce médicament a

principalement été utilisé chez les enfants et parfois en association au MMF [55].

La néphrotoxicité de cette molécule suggére son utilisation avec prudence chez les
patients atteints d’insuffisance rénale, et la fonction rénale devrait étre étroitement surveillée

chez tous les patients [140].
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5.4. Sirolimus

L’efficacit¢ du sirolimus a été rapportée chez des enfants atteints de syndrome
lymphoprolifératif auto-immun, dans des AHAI survenant aprés transplantation ou encore

pour traiter des formes d’ AHAI associée a certains déficits immunitaires primitifs [55].

Prednisone en urgence
2 mglkg/* pendant 4 semaines maximum
sans dépasser 80 mg dose totale
En cas d'échec : 4 mg/kg/j maximum sur 7 jours, ou bolus

Absence de réponse * Réplnu
Rituximab Décroissance & partir de S2a S4
375 mgim® 51 52 53 54 .
ou 1000 mg J1 et J15 /l
Reéponse Echeo Corticodépendance*** Arrét en 3 & B mois par paliers
l si RC*'* persistante
Immunosuppresseur Rituximab | @ s| rechute a distance
Azathioprine (AMM),
ou MMF, ou
ciclosporine
Réponse Echec Echec Réponse

|

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

Figure 17 : schéma de traitement de PAHAI a Ac « chauds » chez I’enfant selon le Protocole
National de Diagnostic et de Soins élaboré par le centre de référence des cytopénies auto-
immunes de ’enfant (CEREVANCE) en 2017, montrant la place des différentes lignées
thérapeutiques [55].
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6. Plasmaphérese

La plasmaphérése est une mesure thérapeutique provisoire et non une approche pratique
pour la gestion a long terme de I’AHAL Elle a été utilisée dans la gestion des cas graves
d’AHAI a Ac « chauds » (AHAI-C) ne répondant pas a la transfusion et a d’autres thérapies
immunomodulatrices [54,140].

Théoriquement, elle serait moins efficace dans I’AHAI-C en raison de la distribution
extravasculaire des Ac IgG, et de leur réaccumulation rapide dans le sang aprés extraction
mécanique [54,140].

L’Ac pathogéne type IgG étant moins disponible dans le plasma que sur les GR (la
distribution intravasculaire d’IgG est de 45 % comparativement aux IgM qui est de 80 %),
entraine alors 1’¢limination inefficace des Ac par les échanges plasmatiques. Cependant, chez
les patients atteints d’hémolyse sévére, elle peut étre utilisée comme mesure d’attente jusqu’a

ce que le traitement immunosuppressif peut prendre effet [54].
D. Traitement des AHAI-C secondaires

Le traitement repose principalement sur la prise en charge de la maladie en cause, mais
le plus souvent les cytopénies auto-immunes secondaires sont abordées de la méme maniére

que les formes primaires [46].

Dans I’AHALI de type chaud, des efforts devraient étre faits pour traiter la maladie sous-
jacente sans aggraver I’anémie du patient puisque I’AHAI secondaire se résout en méme

temps que la correction de la maladie associée [40].
1. Lupus érythémateux systémique

L’ AHAI au cours du lupus est responsable d’une aggravation de la morbi-mortalité.

Lorsque I’AHAI est la principale manifestation du LES, sa gestion initiale est
comparable a celle des AHAI-C primaires, et elle est principalement basée sur les
corticostéroides. Chez les patients réfractaires aux corticostéroides ou chez qui une dose
quotidienne égale ou supérieure a 15 mg est nécessaire pour maintenir au moins une

rémission partielle, le rituximab peut é&tre considéré comme alternative [158].
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Bien que tous les patients lupiques doivent en théorie recevoir un traitement par
hydroxychloroquine, il n’y a pas de données publiées démontrant son efficacité propre dans le
traitement de I’AHAI. Chez I’enfant, il semble toutefois, sur la base de données non publiées
issues du centre de référence pédiatrique, que I’hydroxychloroquine (Plaquenil ®) soit
efficace et permette de limiter le recours a la corticothérapie dans I’AHAI associée au lupus
[55].

L’impact de la splénectomie au cours du LES et sa sécurité demeure controversée, mais
elle devrait étre prise en considération avant les agents immunosuppressifs seulement chez les

patients sélectionnés présentant un LES sévere et purement hématologique [50,158-160].
2. Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Les patients avec un DICV répondent souvent a 1’augmentation de la dose des IglV de
400 mg/kg a 800 voire 1 000 mg/kg toutes les 3 a 4 semaines [46].

Si un patient porteur d’un DICV non préalablement substitué par Ig est traité par
rituximab pour une AHALI il convient toutefois d’initier un traitement substitutif par Ig
polyvalentes (I.V ou S.C) aprés le rituximab car le risque de survenue d’infections et de

majoration de I’hypogamma-globulinémie est accru dans ce contexte [55].

Le recours a la splénectomie doit étre évité dans le contexte de DICV compte tenu du
risque infectieux majoré [55].

La prescription d’un immunosuppresseur a visée d’épargne cortisonique est a discuter
au cas par cas en cas d’AHAI réfractaire ou récidivante [55].

3. Syndrome lymphorolifératif auto-immun [46]

Certains patients atteints de syndrome lymphoprolifératif auto-immun ne nécessitent
aucun traitement ; cependant, de nombreux autres patients ont besoin de médicaments contre

les manifestations auto-immunes, en particulier les cytopénies auto-immunes.

Les corticostéroides sont 1’agent de choix pour les poussées aigués [161]. Cependant,
I’ ALPS est une affection chronique et certains patients nécessitent souvent des traitements au

long cours.
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Les IglV sont habituellement inefficaces dans ce syndrome, sauf chez les patients
présentant une thrombocytopénie auto-immune isolée [162].

Les thérapies de 2°™ intention les plus couramment utilisées sont le MMF (Cellcept) et
le sirolimus (rapamycine).

Le MMF s’est révélé efficace pour améliorer les cytopénies auto-immunes chez environ
80% des patients atteints d”’ALPS selon les résultats des essais cliniques de la National
Institute of Health (NIH). Bien que de nombreux patients y répondent, il s’agissait souvent de
réponses partielles et certains patients avaient besoin d’un traitement corticostéroide continu,
d’autres ont rechuté. Le MMF n’est pas efficace sur la lymphoprolifération et ne réduit pas les
lymphocytes T doubles négatifs « TDN » [163].

Ainsi, les patients atteints d’ALPS qui subissent une splénectomie ont un risque
nettement accru de septicémie a pneumocoque (30%), méme avec la vaccination et la

prophylaxie antimicrobienne [162,164].
4. Greffe d’organe ou de CSH

Les patients qui subissent une greffe d’organe solide ou de CSH développent rarement
une cytopénie auto-immune, une complication grave parce que ces patients sont souvent
réfractaires aux traitements standards, et une immunosuppression surajoutée peut augmenter

le risque d’infection opportuniste [46] .

En raison des difficultés thérapeutiques chez les patients transplantés qui développent
des cytopénies auto-immunes, la multi thérapie agressive, y compris le rituximab, est souvent
utilisée [165,166].

E. Traitement des AHAI-F

L’objectif principal est de traiter I’infection sous-jacente, si possible. Le patient doit
rester aussi chaud que possible jusqu’a ce que la condition s’améliore, et si transfusé, les
culots globulaires doivent étre réchauffés. La plasmaphérése est souvent efficace dans les
AHAI-F et peut étre combinée avec le rituximab. Des rapports récents, surtout chez les
adultes, ont décrit I’efficacité du rituximab dans les AHAI-F, avec des taux de réponse de plus
de 50 % [167].
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L’évolution des AHAI avec AF aigués, d’origine infectieuse est souvent favorable avec
régression spontanée [134]. Cependant, une transfusion initiale est souvent nécessaire compte

tenu de la brutalité¢ de I’hémolyse.

La corticothérapie est le plus souvent nécessaire pour une durée qui peut se limiter a 2-3
mois, et peut étre évitée, en cas de bonne tolérance clinique, d’une anémie peu profonde, sous
réserve de contrdles rapprochés de la NFS et des marqueurs d’hémolyse. Il est exceptionnel

qu’un traitement de seconde ligne soit necessaire [55].

La gestion initiale de 1’hémoglobinurie paroxystique a frigore (HPF) repose sur les
mesures symptomatiques et 1’évitement du froid est recommandé. Bien que dans les cas
graves, la transfusion puisse étre nécessaire, la plupart des cas peuvent se rétablir sans
traitement stéroidien. Les patients atteints de I’HPF réagissent souvent a la plasmaphérése et

plusieurs rapports ont décrit des réponses au rituximab [48,49,141,168].

VII. EVOLUTION - PRONOSTIC

Dans une cohorte frangaise de 235 enfants porteurs d’une AHAI, 1’évolution vers la
chronicité se fait dans 80 % des cas. Ce chiffre surestime certainement la fréquence de
survenue de formes chroniques, car les AHAI aigués modérées rapidement régressives sont
probablement inconstamment signalées, mais il souligne cependant le caractére non

exceptionnel d’une évolution chronique [169].

Dans notre expérience, 1’évolution vers la chronicité a été notée chez un seul patient,

qui a développé aprés 5 ans d’évolution un lymphome hodgkinien de type scléro-nodulaire.

L’évolution vers la chronicité d’une AHAI doit conduire a une évaluation diagnostique
rigoureuse, permettant de différencier une forme primitive d’une forme associée a un déficit
immunitaire a rechercher surtout chez le jeune enfant ou une maladie auto-immune chez le
grand enfant (> 8 ans) [169].

Le pronostic du syndrome d’Evans peut étre séveére : risque hémorragique chez
I’enfant, ou la sévérité de la thrombopénie prime le plus souvent sur le retentissement de

I’AHAL
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A tout age, la morbi-mortalité peut également étre majorée par la maladie sous-jacente
(déficit immunitaire, hémopathie lymphoide...) dans les formes secondaires et/ou par les

traitements immunosuppresseurs administrées [55].

Les risques des traitements immunosuppresseurs, le caractere imprévisible des
poussées hémolytiques ou hémorragiques et les anomalies dysimmunitaires associées altérent
la qualité de vie de ces enfants. Ainsi, trois facteurs pronostiques, présents des le diagnostic
initial, font envisager une évolution defavorable et initier une surveillance spécialisee
rigoureuse : age inférieur a 4 ans, anomalie du dosage pondéral des Ig, test direct a
I’antiglobuline type 19G/IgG + C3b. Ces données renforcent 1’hypothése d’une pathologie
constitutionnelle et/ou immunitaire précoce et grave [79].

Le taux de mortalité chez les enfants atteints d’AHAI primaire est faible, mais
augmente a 10 % si I’anémie hémolytique est associée a une thrombocytopénie immunitaire
(syndrome d’Evans) [45].

Dans notre petite série, une patiente est décédée probablement par I’absence de prise en

charge thérapeutique dans I’immédiat.

VIIl. SURVEILANCE ET SUIVI

Passéee la phase critique, lorsque le taux d’Hb est en ascension réguliére, le traitement
peut étre conduit en ambulatoire, avec une surveillance hebdomadaire de 1’hémogramme, des
réticulocytes et de la bilirubinémie libre. La surveillance de la courbe de croissance staturale
est particulierement importante chez I’enfant. La surveillance du test direct a 1’antiglobuline
n’a aucun intérét a court terme, sa negativation (inconstante) pouvant nécessiter plusieurs

mois sans qu’il s’agisse d’un fait péjoratif [31].

Des examens cliniques et paracliniques de suivi doivent étre réalisés régulierement

afin de:

e Préciser I’évolutivit¢é de la maladie (rémission ou a [I’inverse aggravation

/progression/rechute) ;

o Détecter I’apparition d’éventuelles autres anomalies immunologiques ;
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o Dépister et prendre en charge précocement les échecs du traitement et les éventuelles

rechutes ;

e Limiter et prendre en charge précocement les complications liées a la maladie et/ou
aux traitements (hypogammaglobulinémie secondaire, infections, thromboses, diabete

cortico-induit) ;
e s’assurer de la bonne adhérence du patient a son traitement [55].

Une education thérapeutique intégrée aux soins du patient est une étape

primordiale du suivi permettant aux patients de :

e Mieux comprendre leur pathologie et de connaitre les signes cliniques
d’anémie (paleur, asthénie, tachycardie) et d’hémolyse (ictére, coloration foncée des
urines) ou d’infection (fiévre) devant motiver une consultation, ainsi que la
connaissance des éventuels effets secondaires des traitements dont la survenue doit

inciter a consulter rapidement ;

e Savoir les conséquences potenticllement fatales et graves s’ils procédent a un arrét
intempestif du traitement ou s’ils s’adonnent a des escalades thérapeutiques

déraisonnables ;
e Mieux adheérer aux traitements avec le respect des regles hygiéno-diététiques [55].
Précautions a prendre en cas de traitement par corticoides au long cours [55]:

e Régime pauvre en sucres dabsorption rapide, riche en calcium,

hyperprotidique, en évitant les exces d’apport sodé.

e Une supplémentation potassique, adaptée a la kaliémie, peut se justifier pour une

corticothérapie prescrite a une dose > 0,3 mg/kg/j d’équivalent prednisone.

e En cas de prise de prednisone & une dose > 7,5 mg/j pendant une durée d’au moins 3

mois, ’apport de calcium et de vitamine D est systématique.
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Tableau 2 : Les différents statuts de réponse a la thérapie de lere ligne durant le suivi sont

groupés dans le tableau si dessous :

Corticosensibilité

Obtention d’une rémission compléte : Hb > 11 g/dl et taux des
réticulocytes < 120 000/mm3

Corticorésistance

-Persistance de besoins transfusionnels au-dela de J14 de CT

> 2 mg/kg/j.
-Persistance d’une Hb < 10g/dl, quels que soient les taux des
réticulocytes, a J30-45 de CT a 2 mg/kg/j.

Corticodépendance

-Echec de décroissance de corticothérapie : au-dela de 3 mois

de corticothérapie > 1 mg/kg/j chez les petits enfants, ou 30
mg/j chez les grands enfants.

- Réapparition des besoins transfusionnels sous corticoides.

- Rechute apres 1’arrét de la corticothérapie.
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L’AHAI de I’enfant est une pathologic rare qui est souvent sous-estimée. Elle est
hétérogene et nécessite une prise en charge pluridisciplinaire et personnalisée.
La détermination des caractéristiques clinico-biologiques de I’ AHAI est une étape cruciale
dans la prise en charge, qui permet de guider la démarche diagnostique, la stratégie

thérapeutique ainsi que le suivi.

Des épisodes hémolytiques potentiellement mortels se voient fréquemment lors des
AHAI secondaires aux infections et peuvent constituer une urgence vitale immédiate

nécessitant une prise en charge adéquate.

La transfusion sanguine de CGR peut s’avérer nécessaire a la phase aigué et

I’administration précoce des corticostéroides est indiquée dés que le diagnostic est confirmé.

La corticothérapie constitue toujours la thérapie de 1% ligne et la pierre angulaire du

traitement, qui est efficace dans environ 80% des cas [170].

A T’heure actuelle, de nouvelles approches thérapeutiques paraissent prometteuses ;
toutefois, aucune étude contrélée n’a été effectuée et la prise en charge des AHAI pédiatriques
demeure fonction de la gravité de I’anémie et de sa sensibilité aux différentes thérapeutiques

utilisées.

L’efficacit¢ du rituximab semble particulierement prometteuse dans les formes
réfractaires d’AHAL Son intérét a visée « d’épargne cortisonique » a une phase plus précoce

de la prise en charge, mérite d’étre évalué par des études prospectives.
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Résumé

Titre de la these : Anémie hémolytique auto-immune chez I’enfant : & propos de 04 cas.

Auteur : BELAABED Soufya.
Rapporteur : Pr Thami BENOUACHANE.

Mots clés : Anémie hémolytique auto-immune — Enfant — Test direct a 1’antiglobuline —

Corticothérapie

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

autologues du patient.

Le diagnostic se résume, en pratique, a la constatation, au cours d’une anémie type

hémolytique, d’un TDA positif aprés exclusion des autres causes d’hémolyse.

Dans notre travail, colligé dans le service de Pédiatrie IV a I’hdpital d’enfants de Rabat,
nous rapportons 4 observations concernant des enfants dont 1’dge médian au moment du
diagnostic a été de 8 ans et %2 (entre 3 ans et 14 ans), avec une prédominance féminine (3

filles et 1 gargon).

Le syndrome anémique a été le motif de consultation chez tous les patients avec un taux
d’hémoglobine moyen au moment du diagnostic de 3,5g/dl (2,6g/dl et 4,4g/dl), et le TDA a

été positif dans tous les cas.

Le traitement a fait appel a la transfusion sanguine en urgence et a la corticothérapie

parentérale suivie d’un relais per os pendant une durée totale de 6 mois.

L’évolution clinico-biologique a été favorable dans tous les cas avec, cependant, une
corticodépendance chez deux malades dont un a développé un lymphome Hodgkinien 5 ans
apres le diagnostic de I’AHAL
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Abstract
Title of thesis: Autoimmune hemolytic anemia in children: About 04 cases.
Author: BELAABED Soufya.
Rapporteur: Pr Thami BENOUACHANE.

Key words: Autoimmune hemolytic anemia — Children — Direct antiglobulin test —
Corticotherapie

Autoimmune hemolytic anemia is the most common extra-corpuscular hemolytic
anemia in children. It refers by definition to anemia secondary to the destruction of red blood
cells by antibodies directed against autologous erythrocyte antigens of the patient.

The diagnosis in practice boils down to the finding, during a hemolytic anemia type, a

positive DAT, after exclusion of other causes of hemolysis.

In our work, collected in the department of Pediatric department IV of the Rabat
Children's Hospital, we report 4 observations concerning children whose median age at the
time of diagnosis was 8 years and a half (between 3 and 14 years), with a female

predominance (3 girls and 1 boy).

Anemic syndrome was the reason for consultation, noted in all four children, with an
average hemoglobin level at diagnosis of 3.5g/dl (2,6g/dl and 4.4g/dl), and DAT was positive

in all cases.

The treatment involved emergency blood transfusion and parenteral corticosteroid

followed by oral relay for a total duration of 6 months.

The evolution was favorable with clinical and biological improvement in all cases;
however, corticodependance was noted in two cases, one of them had developed Hodgkin

lymphoma 5 years after the diagnosis of AIHA.
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