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. UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaeule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr.

TAGHY Ahmed

Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générderecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obsigtre

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Ordthe

Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir



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

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI| CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Reéanitiwen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolami
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrgqu
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Génale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
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 cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

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

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



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

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
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Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérjgoetii majeur de biothérapie,
dirigé contre la molécule CD20 qui est un marguspécifique des lymphocytes B présent a
leurs surfaces

Il a été introduit en thérapeutique en 1997, salisation a radicalement modifié la
prise en charge des syndromes lymphoprolifératif\@uellement introduit dans I'arsenal
thérapeutique des maladies auto-immunes médiéedepaanticorps essentiellement dans les
formes résistantes aux thérapeutiques immunosugpessconventionnelles.

Les anémies hémolytiques auto-immunes sont le ipremodele apportant la preuve
chez 'homme du mécanisme auto-immun d’'une maladidiée par des auto- anticorps dont
la prise en charge souffre toujours de difficulp@ssque toutes les modalités thérapeutiques
déja utilisées a savoir la corticothérapie, laspitomie et les immunosuppresseurs n’ont pas
fait preuve d’efficacité puisqu’aucune de cesdpéutiques n’est dirigée contre le processus
causal de la maladie

Actuellement, le traitement des AHAI par le RTX megente une avanceée significative
dans la prise en charge de cette maladie en puavwbqune déplétion lymphocytaire B
producteuse de ces auto-anticorps.

Plusieurs études ont permis de mettre en avafiicBefté du RTX dans le traitement
des AHAI et montrent des résultats tres promettewakgyré I'absence d'autorisation de mise
sur le marché.

A la lumiéere de cette illustration, concernant grobservations d’AHAI colligées dans
le Service de Médecine Interne B de I'Hépital Miiie d’'Instruction Mohamed V de Rabat,
nous rapportons l'efficacité exemplaire du Rituximdans ces trois formes résistantes aux
thérapeutiques conventionnelles, en insistant sw profil épidémiologique,
physiopathologique, clinique, paraclinique, évdleti thérapeutique, comparativement aux

derniéres données de la littérature.



MATERIELS ET
METHODES




A.Observation N°1 :

Patiente de 60 ans sans aucun passé pathologamiseapar le biais des urgences pour
un syndrome confusionnel fébrile d’installation wgdepuis trois jours. L'interrogatoire de
I'entourage souléve la notion d’essoufflement clepatiente depuis quelques jours, sans
prise médicamenteuse signalée ni de prise de tesiqu

L’examen clinique a I'admission retrouvait une pate en instabilité hémodynamique,
avec une tension a 100/50 mmHg, une tachycard@0&min, confuse, pale et léthargique.
L’attention était d’emblée attirée par un icterdani@o-muqueux plus marqué au niveau
conjonctival. L’'abdomen était souple et dépressiblec toutefois, une matité abdominale
plus marquée a droite et une splénomégalie a daugrs de doigtd_a fleche hépatique est
mesurée a 13 cm sur la ligne médio-claviculaireyllavait pas d’adénopathies périphériques
ni de syndrome tumoral, et le reste de I'examenasigme, cardio-respiratoire et neurologique
était sans anomalie.

La numération-formule-sanguine a dévoilé une an&@éi@re a 4,5 g/dl, macrocytaire
(VGM a 106fl) et franchement régénérative (réticytes a 145000/mma3) sans anomalie des
autres lignées. Le tableau d’hémolyse cliniquei@bgique fut réconforté par le dosage des
LDH a 447 U/L et le faible taux d’haptoglobine @48 mg/dl.

L’étude complémentaire du frottis montrait vraisdéabtement une hémagglutination
des globules rouges, avec une polychromasie, stspleérocytes ont été vus en périphérie.
Dans le cadre étiologique, un test de Coombs diieadra confirmer I'origine auto-immune
pour le complément C3d et de I'immunoglobuline §G{, qui ont été identifies comme
agglutinines froides a 4° avec une spécificité-anti

La fonction rénale était conservée avec une clegade créatinine a 65ml/min. Le
bilan de cholestase retrouvait une hyperbilirubiigétotale a 53mg/l et une bilirubine directe
a 18mgl/l. Les taux de protéines totales et deulfalbe étaient respectivement de 54 g/l et
28g/1, et aucun pic monoclonal n’a été observdesprofil électrophorétique de la patiente.

Il n'y avait pas de cytolyse hépatique et toutassiérologies hépatitiques virales (HVA,
HVB, HVC) étaient négatives, de méme que la sérelvtH, EBV, CMV, parvo-B19.

Le bilan immunologique complet, incluant, les amitps anti-nucléaires, les ANCA, les

anti-phospholipides était négatifs et aucune ciglmgfine n'a été constatee.
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Les explorations morphologiques (myélogramme, hb@psostéo-médullaire,
échographie abdominale et TDM thoraco-abdominopeha) étaient sans anomalies

Au cours de I'hospitalisation, et compte tenu derédondeur de I'anémie, la patiente a
bénéficié d’un support transfusionnel pour passeap a I'aidele concentrés érythrocytaires
frais, lavés dans une atmosphére chauffée, pamalé¥it a une corticothérapie systémique a
base danéthylprédnisolone intraveineuse en bolus de 15mtytiks jours de suite avant le
relais par de la prédnisone orale a 1mg/kg/jour.

Malgré une corticothérapie maintenue et prolonggepant quatre semaines, il n’a pas
été constatée d’amélioration des parametres chnimiogiques, justifiant des transfusions
itératives, et incitant a [linitiation d'un traiteamt immunosuppresseur a type de
cyclophosphamide intraveineux en bolus d'un granpae mois pendant trois mois en
I'association a la corticothérapie orale sans ae@meélioration.

Sur la base des rapports antérieurs indiquant antage anecdotique de traitement par
rituximab pour les cytopénies auto-immunes, unepension par une immunothérapie
intraveineuse polyvalente a raison de 0,4g/kg sSog gours avait permis d’améliorer
transitoirement les parameétres biologiques avantrdduire du rituximab a la dose de 375
mg / nf / toutes les semaines. Quatre doses au totalt@rdéninistrées sur une période de
guatre semaines. Bien qu'une augmentation initialaiveau de la LDH apreés l'initiation du
traitement par le rituximab a été notée, il futstaté une amélioration clinique tres marquée
et une ascension remarquable du taux d’hémogldtteegnant a l'issue de deux cures de
rituximab des chiffres de 11g/dl pour chiffrer 1@gd’hémoglobine a I'issue des 4 cures avec
une quasi normalisation des parameétres d’hémofys@s deux ans de suivi, la patiente, sous

une faible corticothérapie (10mg/j), est toujourg@mission.



B.Observation N°2:

Une patiente dgée de 64 ans, sans passé path@pgiqit hospitalisée pour un ictére
cutanéo- muqueux géneéralisé et une dyspnée d’'effor

L’examen clinique était normal, hormis une palauaoéo-muqueuse.

Le bilan biologique retrouvait une anémie (hémbigle a 6.3g/dl) macrocytaire (VGM
a 112 fl ) et régénérative (réticulocytes a 250.000r) rapportée & une hémolyse (LDH &
700 Ul /I, haptoglobine effondrée inferieure adl@l ,bilirubine totale & 64 mg/l, bilirubine
libre & 40mg/l),ainsi qu’une légére hyperleucocgtod 12.000/mrh & prédominance
neutrophile sans thrombopénie (plaquettes & 25010f%). Le test de coombs était positif et
les agglutinines froides étaient décelées (titt&000) de spécificité anti-l. On ne retrouvait
aucune pathologie associée et les bilans, infece&tummunologique, étaient négatifs. Pour
ce qui est des explorations morphologiques (myélogne, biopsie ostéomeédullaire,
echographie abdominale, TDM thoraco abdominal&s étaient sans anomalie.

Une corticothérapie a 1 mg/kg soit 60mg/j étaiticeffe initialement. Une
corticodépendance apparaissait rapidement, justifimsi I'introduction d’'un traitement par
cyclophosphamide IV en bolus mensuel d’ un gramerapnt six mois puis en relais per 0s
de 150mg/j progressivement diminué et arrété parsstard pour inefficacité. Apres 3 mois,
la patiente était a nouveau hospitalisée pourredeaute de sa maladie hémolytique .Le bilan
étiologique ne retrouvait aucune pathologie causBks transfusions régulieres restaient
nécessaires.

L'initiation d’un traitement immunomodulateur paffR & la posologie de 375mg m
par semaine pendant 4 semaines en associatioroétieothérapie avait permis une tres nette
amélioration dés la premiére perfusion justifiai@rrét des transfusions sanguines. La
corticothérapie était progressivement diminué®gt/j. Aprés la survenue d’'une poussée
évolutive, le RTX était repris a la méme posolagiags les 15 jours. A l'issue de six autres
cures supplémentaires bimensuelles, la corticope&ait arrétée.

On assistait a une normalisation de I'Hgb (13.5g/dhe disparition des stigmates de
I’'hnémolyse (LDH a 230Ul/l, Bilirubine totale a 8nhgbilirubine libre a 5mg/l ) et une nette
diminution de l'agglutinine froide(1/16).Six moigpr@s la fin du traitement, la rémission

persistait.



C.Observation N° 3 :

Une patiente de 53 ans, d’origine marocaine, satécé@dent notables, se présentait aux
urgences pour des douleurs abdominales crampaidesmpagnées de plus de 10 épisodes
de diarrhée aqueuse par jour, depuis 15 joursngellggnalait pas de voyage exotique récent.

A l'examen clinique, la patiente était apyrétiqyele, ictérique, tachycarde et
déshydratée. L'abdomen était sensible, sans pésniten

La biologie mettait en évidence une anémie normaobr normocytaire a 7 g/dl (12-
16g/dl), des globules blancs élevés a 17.800/mnm& amne formule neutrophilique, une
thrombocytose a 629.000/mm3, un syndrome inflamimeatvec une CRP a 260 mg/let une
insuffisance rénale aigué d’allure fonctionnelle.

L’anémie se révélait de type hémolytique. Les LDbhtsélevés a 335 Ul/l et
I'haptoglobine était anormalement basse a 7 m@@i200 mg/dl) compte tenu de I'important
syndrome inflammatoire. Une biologie réalisée pdéoément montrait déja I'existence de
cette hémolyse. Bien que les réticulocytes n'apas été dosés au départ, ils se révéeleront
élevés a 264.000/mm3 sans schistocytes ce qui pedhdearter I'éventualité d'une
microangiopathie thrombotique. Le test de Coombsctlipolyvalent était positif (force +++)
avec présence d’auto-anticorps de type IgG. Le @sodirect C3b/C3d était négatif. Le
scanner abdominal montrait une colite diffuse, sagadrome tumoral, sans hépato-
splénomégalie, ni adénopathie profonde. Les hémwedl, les coprocultures et la recherche
de sang dans les selles étaient négatives. En ééslampatiente présentait une anémie
hémolytique auto-immune (AHAI) a anticorps chauds tgpe IgG associée a une colite
d’origine indéterminée a ce stade.

Vu le caractére auto-immun de I'anémie, un traiteingar prédnisone a la dose de 1
mg/kg par jour était initié en association avec angbiothérapie empirique privilégiant de la
ciprofloxacine et du métronidazole injectables, s une semaine, dans I'hypothese d’'une
colite infectieuse. A ce stade, il était importaet déterminer si I'’AHAI était primaire ou
secondaire et si 'on pouvait I'associer a uneteainflammatoire. Le bilan étiologique ne
mettait pas en évidence de cause infectieuseéledogies virales, pour |I€ampylobacter
Borrelia, Fievre Qet le Mycoplasmesont négatives. Les ANCAAQti Neutrophyl Cytoplasm
Antibodie$ sont tres faiblement positifs (titration a1/2Dgs ANA (Anti-NuclearAntibodies
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et les ASCA Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibojiant négatifs. Aprés des anamnéses
répétées, il apparait que la patiente avait présant abcés périanal en 2010 et qu’elle
présentait depuis, des diarrhées aqueuses, saosrag®, ni de fievre, environ tous les
trimestres. Une colonoscopie mettait en évidence muqueuse ulcérée et hyperhémique,
saignotant au contact. Les biopsies coliques ealecrévélaient une muqueuse focalement
ulcérée. Lalamina propriaétait le siege d’un infiltrat lymphoplasmocytairende mélé de
polynucléaires. On visualisait des images d’ab&esrgptes. Il n’y avait pas de pathogene, ni
de signe de malignité décelé. L'ensemble des imhmslogiques suggérait le diagnostic de
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH). Sous cotliérapie systémique, on observe un
tarissement des selles sans amélioration de I'h&mol

Malgré le risque transfusionnel, un support de eotré érythrocytaire s’avérait
nécessaire lorsque I'hémoglobine chutait a 4,5. galprédnisone était augmentée a 2 mg/kg
par jour pendant deux semaines avec une résoluginsitoire de I’'hnémolyse qui rechutait des
lors que la corticothérapie est réduite a moin2@eng/jour. Compte tenu de cette rechute, et
étant donné cette corticorésistance évidente, tleximab fut introduit a dose usuelle
(375mg/m?2 par semaine) pendant quatre semaines,usng amelioration trés visible des la
2°™M cure, aussi bien sur le plan clinique que sutdde piologique. A l'issue des 4 cures, la
patiente était asymptomatique, le sevrage cod&eétait possible au bout de quatre mois, et
la colite ulcéreuse était en rémission apres wolrde deux année sous acide 5amino-

salicylique (5 ASA).



Bilan
clinique

Bilan
hémato-
clinique

Traitement

Evolution

Tableau recapitulatif

Observation ' Observation Observation
-Paleur -Ictere cutanéo- - Syndrome
-Ictére muqueux douloureux abdominal
-Splénomégalie -Dyspnée d’effort -Diarrhée aqueuse
- Syndrome confusionnel | -SMG =0 -Paleur, ictere,
Déshydratation
-NFS -NFS -NFS
Hgb : 4,5 g/dl VGM :106 fl | Hgb : 6,3 g/dl Hgb : 7 g/dl
Réticulocytes :145.000/min VGM :112 fl Réticulocytes :
-Frottis :Hémagglutination | Réticulocytes :250.000/| 264.000/mm
des GR +polychromasie +| mm® -Syndrome
sphérocytes. inflammatoire +IRF
-LDH : 447U /L -LDH : 700 UI/L -LDH : 335 UI/L
Haptoglobine : 9,18 mg /dl | Haptoglobine : 10 mg/d| -Haptoglobine : 7
-coombs direct +: 1gG et c3d-Coombs direct + : AC | mg/dl

+AF

Froids (1 /4000)

-Coombs direct + : IgG

-Transfusion sanguine
-Bolus de
méthyprédnisolone de
15mg/kg/j pdt 3.

-Relais per os (prédnisone
1mg/kgl/)).
-Cyclophosphamide
1g/ivimois pdt 3 mois.

-lg iv 0.4g/kg pdt 5 j.

-Transfusion sanguine
-Corticothérapie per os
1mg/kg/].
-Cyclophosphamide
1g/mois pdt 6 mois.
-Puis relais per os a 15
mg /j.

-- RTX a 375 mg/m2

-Transfusion sanguine
-Prédnisone 1 a 2 mg
kg

-Antibiothérapie

-RTX a375mg/m2/
semaine pdt 4 semaines

-RTX 375mg/m2 /semaine pdt 4

semaines.
-RC de 2 ans avec -RC (>6mois) -RC aussi bien pour
maintenance de la I’AHAI que la colite
corticothérapie a faible dosg. ulcéreuse sous (ASA)




Synthese des résultats

Nous avons rapporté les observations de tp@iientes , sans aucun passé pathologique ,
dont la médiane d’age est de 59 ans atteintes dam@mie hémolytigue auto-immune
réfractaire aux traitements conventionnels etéeatpar Rituximab.

Il s’agit d’'une maladie des agglutinines froiddgpathique dans les 2 premiers cas, et
d’'une anémie hémolytique auto-immune a autoant&carpaud associée a une colite
ulcéreuse dans le troisieme cas.

En terme d'efficacité, nos trois patientes ont ré&ho avec succes au rituximab aprés
échec du traitement consensuel avec une duréardssién compléte varianthez les trois
patientes, entre 6 et 48 mois. Le sevrage cortcéidit possible chez deux patientes.

Pour ce qui est de la tolérance qui a été globalerbenne, il a été noté une
augmentation initiale du LDH réactionnelle aprésitiation du rituximab chez la premiére
patiente d’évolution spontanément favorable samsire@l adaptation des doses, au moment

ou aucun effet indésirable n’a été constaté pau? lderniéres patientes.
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DISCUSSION
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., ANEMIE HEMOLYTIQUE AUTO-IMMUNE
A. Définition :

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est la siion pathologique provoquée par
la fixation d’anticorps, dirigés contre des “autttigénes” exprimés a la surface des globules
rouges, et responsables de leur destruction préégaprovoquant ainsi une anémie plus ou
moins sévere[1].

Bien que les AHAI soient les plus frequentes deSimaes hémolytiques acquises [2],
elles restent un événement rare comparativemeraudres maladies auto-immunes puisque
I'incidence annuelle est estimée a l'ordre de 1éa8 pour 100.000 habitants et pouvant
s’observer a tout age de la vie.

La détermination du type d’AHAI est une étape apite la démarche diagnostique et
doit tenir compte non seulement des propriétés unmoohimiques de l'auto-anticorps en
cause mais aussi de I'existence ou non d’'une paglekous-jacente.

La mise en évidence de cette auto-destruction fuagiqme d’érythrocytes par le test de
Coombs direct représente en biologie un diagnastiispensable et incontournable bien que
parfois non définitif. Plusieurs facteurs favorisensurvenue de I'’AHAI mais le mécanisme
complet qui va de I'agent causal jusqu’aux attaites cibles finales en passant par toutes les
étapes intermédiaires reste inconnu [3].

L’évolution est variable, cependant, 'AHAI restaeupathologie grave et de pronostic
réserve, la mortalité pouvant atteindre 11% entfonales auteurs [3].

En termes de traitement, la corticothérapie pradengeste la pierre angulaire du
traitement des AHAI qui expose cependant a de nemdbreffets secondaires. La
splénectomie est envisagée en seconde intentioncasn de corticorésistance ou de
corticodépendance, mais les complications septigaee fulminantes apres la splénectomie
la rendent redoutable. Les immunosuppresseutdeatgclophosphamide ou I'Aziathioprine
peuvent étre utilisés mais ne sont pas dénuésrdplications notamment infectieuségres
50 ans de la stagnation thérapeutique, la venuanes£D20 dont le RTX représente un
nouvel espoir dans la prise en charge de cette dmealdaisant espérer une eépargne

cortisonique et en immunosuppresseurs chez lesnpatpréalablement lourdement traités, et
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des rémissions parfois spectaculaires chez desnpatau pronostic vital ou fonctionnel

compromis.

B. Historique

Les premiéres descriptions de la maladie sont &igaas. De nombreux cas cliniques sont
ensuite décrits un peu partout, insistant sur leactare non héréditaire de I'anémie
hémolytique, mais le mécanisme immunologique déntiblyse n’est pas soupconné [4]. En
1938, Dameshek et Schwartz énoncent le postularenant de la responsabilité probable
d’hémolysines anormales dans le déclenchement rmiaes hémolytiques acquises aigués
[5].

Mais l'incapacité de démontrer la présence de @molysines, faute de techniques
adéquates, suscite la réserve sinon le sceptiailgmeurs contemporains. La découverte du
test a I'anti-globuline et I'application de ce teatx malades atteints d’anémie hémolytique
vont définitivement leur donner raison en démortidanréle des anticorps (AC) dans la
physiopathologie de la maladie. La présence d’A@complets » fixés sur les globules
rouges (GR) devient alors le signe pathognomonigubAHAI. Cependant, la notion d’auto-
immunité n’est pas facile a accepter par le monaiestusionnel confronté aux AC de I'allo-
immunisation post-transfusionnelle et de la malddimolytique du nouveau-né. Mais quand
Weiner apporte la preuve de la présence d’'un A€eaclhez un patient de groupe CDe/CDe,
la cause est entendue [6].

L’extension des connaissances se développe emsuite et a mesure de I'évolution des
techniques.

Du point de vue thérapeutique, 'avénement de tHaothérapie a completement changé
I'évolution de la maladie. L'effet bénéfique de $plénectomie était déja connu depuis
longtemps, mais les complications septiques, pafidiminantes aprés la splénectomie, la
rendaient redoutable et non dénuée de risquesinu@sinosuppresseurs sont venus par la
suite compléter la panoplie des traitements. Istexidepuis 30 ans, une certaine stagnation

dans I'élaboration de nouvelles modalités théragaes [4].
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C. Epidémiologie :

Il s’agit d’'un événement rare dont I'incidence aeltel est estimée entre 1 a 3/100000 et
qui peut survenir a tout age, avec une prédomin@maine, comme pour d’autres maladies
auto-immunes, soit un ratio femmes/hommes d’env@@1.00 [2, 4, 7, 8].

L’incidence annuelle est a peu prés la méme damgliféérents pays : 1/75 000 au
Danemark, 1/80 000 aux Etats-Unis [4], 2,6/ 100 G@itants par an en Suéde. En
Angleterre, I'incidence est inférieure a 2/ 100 G@bitants avant 'age de 40 ans et s’éleve a
2/100 000 & 70 ans [4].

En réalité, ces chiffres sous estiment sa fréqueae ils ne prennent pas souvent en
compte les formes associées a une autre pathajapest parfois prédominante et au premier
plan. La prévalence de 'AHAI au Maroc reste a d#éieer.

Les enfants comme les adultes peuvent étre aftelemiis les premiers mois de la vie
jusqu’a plus de 80 ans. L'incidence chez le nouvgateste exceptionnelle [9].

Les formes idiopathiques sont plus volontiers lizgage des sujets jeunes entre 15 et 30
ans quant aux formes secondaires, elles se vdignplontiers chez les sujets ageés.

Le challenge lors de la mise en évidence d’'une AEl#isiste a rechercher la pathologie
sous-jacente, dont la découverte conditionneradegstic et le traitement.

D. Physiopathologie :
1. Mécanismes de 'hémolyse auto-immune :

1.1. ROle de l'auto-anticorps :

Le caractere pathogene des auto-anticorps antitfesmast bien documenté, en
particulier dans les AHAI a anticorps « chauds >H@c), sur la base notamment des
arguments suivants :

v' Lorsqu'un patient atteint d'une AHAIc est transfugé I'aide de concentrés

érythrocytaires dont les hématies sont dépourvessadtigenes (Ag) cibles reconnus

par les auto-anticorps, les hématies transfuséaesn@durée de vie normale [2].
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v' Des cas d’hémolyse néonatale liée au transferspptacentaire des auto-anticorps de
type IgG d'origine maternelle ont été rapportészclies nouveau-nés de meres
atteintes d’AHAIc [2].

v |l existe & I'échelon individuel une corrélatiorvarse entre le nombre d’AC fixés a la
surface des hématies et la demi-vie des hématistbilesées [2].

Les mécanismes qui entrainent au cours des AHAVyda prématurée des hématies

sensibilisées sont relativement bien établis:nipliquent la phagocytose via la fixation des

auto-anticorps aux récepteurs du Fc et/ou la faomatun complexe.

a. Auto-anticorps « chauds » :
La fixation de I'AC sur la membrane globulaire n&ine pas directement la lyse des
cellules. La destruction cellulaire passe obligatoient par la médiation soit de I'activation
du C, soit de I'adhérence immune aux récepteurdesccellules phagocytaires, soit par les

deux mécanismes combinés [10] (figurel).

. 0')_‘\ @_ ".-:._
: 10, {.- ‘ wq“ D\, )
0.° ' 9 L) erapors
+20°C ‘ +a7 e — les domaines Fo

Macrophage

Articorpschands= 1o, rarsment Iohd TgA

Figure 1. Anticorps chauds [11].

a.1.Voies d’activation du complément
Le systeme du C est un ensemble de protéines fdigsies et membranaires impliqué
dans I'immunité innée intervenant dans la réponflammatoire, la destruction des agents
infectieux, I'élimination des complexes immuns et ¢ontrble de la réponse immune

spécifique. La voie classique est particulierenm@pliquée dans cette fonction [12, 13,14].
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L’activité hémolysante du C se déroule selon dewcanismes : la lyse directe des GR,
'adhérence opsonisante aux macrophages hépatejugsiéniques. Ces deux mécanismes
operent probablement chez le méme patient [4].

Les complexes Ag-AC sont capables d’activer cetiie via la fixation de C1qg sur les
fragments Fc des immunoglobulines (lg) agrégées.

Cette activation permet I'opsonisation des compexa C3b, lié de facon covalente sur
les complexes immuns, va permettre leur éliminagjdce a sa fixation sur ses récepteurs
notamment CR1 présent en grande quantité a laceudas GR qui vont transporter les
complexes jusqu’au foie ou ils seront éliminés learcellules de Kupffer. Une élimination
des complexes opsonisés par C3b est égalemenbleogisi les cellules phagocytaires. Clg a
éte impliquée de facon spécifique dans I'éliminaties corps apoptotiques [14].

L’activation du C peut aboutir a la formation d’'womplexe d’attaque membranaire
(C5b-C6-C7-C8-C9) entrainant la lyse intra-vascaldies hématies. En raison des inhibiteurs
de la voie complémentaire, I'activation s’arrétdihzellement au niveau de la fraction C3b.
La présence de ces fractions va permettre leuraiction avec des récepteurs du C,
notamment CR3 présents sur les cellules du syspémgocytaire (monocytes, macrophages
et polynucléaires neutrophiles) qui jouent alors réte majeur dans la destruction des
hématies [15].

a.2. Adhérence opsonique et phagocytose des hénsitie

La majorité des auto-anticorps « chauds » ont Gpnté, une fois activés par leur
fixation sur leur cible antigénique, d’adhérer [gr fragment Fc a des récepteurs spécifiques
situés sur la membrane plasmatique des monocytissahacrophages. Il existe quatre types
de récepteurs pour les IgG [16].

Le récepteur Fc Rl a une haute affinité pour €3 hgonomériques et plus pour les IgG3
et les IgG1l que pour les IgG4 et les IgG2. L'indesh gamma induit sa synthese sur les
polynucléaires. Le récepteur Fc RIl n’a d’affingée pour les IgG dimériques, on le trouve
aussi sur les lymphocytes B (LB) et sur les plampset_e récepteur Fc Rllla ne se lie pas a 37

°C, mais seulement a 4 °C. Enfin, le récepteur Fib Rrésent sur les neutrophiles se lie aux
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lgG dimériques, surtout aux IgG3. Il est resporsatl polymorphisme NA (neutrophil
antigen) des polynucléaires.

Les GR sensibilisés par les IgG complexés se #artrécepteurs Fc RIl et Fc RIllb des
macrophages, ce qui déclenche leur phagocytoserétepteur Fc RI est bloqué en
permanence par les IgG libres dans le plasma et léarfluides tissulaires et ne serait donc
pas impliqué dans I'adhérence opsonique des GRbd&®s. En fait, il est probable que
I'adhérence des cellules opsonisées aux récepeurdl et Fc RIIl déloge les IgG libres de
leur récepteur Fc RI situé a proximité, le renddrgponible pour l'adhérence et le
déclenchement de la phagocytose. L'organe éleeiflad destruction globulaire des GR
sensibilisés par les IgG est la rate, ou les @slgbnt arrétées dans les cordons de Billroth et
phagocytées par les macrophages [4].

Il existe également sur les cellules du systemgqmtydaire des récepteurs pour le C. Le
récepteur CR1 se lie aux fractions C3b et C4b &t fdiblement a C3bi. Le récepteur CR3
qui se lie surtout & C3bi et aussi a C3dg semibéel'@cteur principal de 'adhérence immune
des GR sensibilisés par le C. Le récepteur CR2isteexjue sur les LB et se lie a C3dg. Le
récepteur CR4 est présent sur les neutrophileg déiesaussi a C3dg. L’'organe électif de
séquestration des hématies sensibilisées par A8 &sit ou la phagocytose a lieu dans les
cellules de Kupffer [4].

Lorsque les GR sont sensibilisés a la fois parild€set du C, les deux agissent en
concertation pour augmenter la séquestration ph#gocytose des GR [4]. Si la rate est le
lieu de séquestration préférentiel des hématiesilsbsées par des IgG, le foie peut aussi y
contribuer lorsque la densité d’auto-anticorps &@mente, ou si les IgG sont associées au C
[4]. On sait aussi aujourd’hui qu’il existe, sus leellules phagocytaires, des récepteurs pour
les IgA, dévoilant ainsi le mécanisme des AHAI A.lg

Généralement, le déclenchement par l'adhérence macrophages entraine la
phagocytose des GR en entier, mais parfois la yégge ne concerne qu’une partie des GR,
laissant échapper un fragment de cellule qui, dwé&l’'exces de membrane, prend une forme
sphérique. Ces sphérocytes, plus rigides que lewstiEgs normales, sont libérés dans la

circulation mais repris et détruits au fur et a unesle leurs passages itératifs dans la rate [4].
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a.3.Autres mécanismes :

a.3.1.Cytotoxicité directe :
Outre leur activité phagocytaire, les monocytes/patilyser les cellules sensibilisées par
un mécanisme de cytotoxicité directe indépendamta ghagocytose.
a.3.2. Cytotoxicité anticorps-dépendante :
L’ADCC (antibody dependant cell mediated cytotoiiriest peut-étre aussi une autre
modalité de destruction globulaire par les cellN&s(natural killer). Elles ont des récepteurs
spécifiques pour les IgG Fc et pourraient, selotages, jouer un réle important in vivo dans

les AHAL.

b. Auto-anticorps froids :

Le caractere pathogene des agglutinines « froid@g-)» est plus lié a leur amplitude
thermique de réaction qu’'a leur titre (figure 2préque I'amplitude thermique de I'AF est
basse, 'hémolyse ne survient qu’en cas de rebsainent conséquent. Leur pouvoir
agglutinant a froid explique que I'agglutinationsd8R peut se produire directement in vivo
dans les petits vaisseaux superficiels des extéénuiti la température peut descendre a 28-

31°C en fonction de la température ambiante.
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Figure 2: Mécanisme d’hémolyse auto-immune due aux AC fro[d4].

L’'agglutination des GR entraine un engorgement pitgs vaisseaux et des signes
d’acrocyanose. Si l'obturation des vaisseaux sdopge, I'ischémie peut conduire a la
nécrose des extrémités. Les AF IgA qui ne fixert |gaC ne sont responsables que de ces
signes vasculaires. Les AF IgM sont capables d& fix C, et c’est par l'intermédiaire du C
gue I'hémolyse se développe. Son activation sediitnaniére optimale entre 20 et 25 °C,
mais se produit également a 37 °C lorsque I'AF@amplitude thermique large [4].

L’agglutination n’est pas nécessaire a I'activattanC, qui se déclenche du seul fait
de la réaction Ag-AC. Une fois activées, les fraicsi du C restent solidement fixées sur les
GR, alors que I'AF se détache aisément de son sugps que la température s’éléve, ce qui
se produit quand les GR retournent dans la circulgirofonde. Les AF ainsi libérées ont la
capacité de se fixer sur de nouveaux GR a basg®tature.

L’hémolyse directe intra-vasculaire nécessite Reatton de proche en proche de tous
les facteurs de C1 a C9 du C qui se déroule afacudes GR. L’activation compléte jusqu’a

son terme de la cascade du C est cependant rarglulpart du temps, la présence
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d’inhibiteurs sériques stoppe l'activation aux piems étapes, ne laissant sur la surface que
les fragments C3b/C3bi et C4b. Les macrophagesidungpatiques et, a un moindre degré,
spléniques phagocytent activement les GR sengbitisace a leurs récepteurs pour le C3b et
le C4b [4].

La discrétion de I'hnémolyse dans la maladie chromigles agglutinines «froides »
(MCAF) s’explique par le fait, bien mis en évidermuar des études isotopiques, que les GR
sont en fait recouverts de fragments C3dg inaqgtiisn’ont pas d’affinité pour les récepteurs
macrophagiques, ce qui empéche I'adhérence opsiaisar les macrophages et permet aux
cellules de circuler librement. Leur sensibilisatest cependant bien reconnue par le test de
Coombs spécifique anti-C3dg.

L’inactivation de C3b et C3bi se fait grace a liantdes inhibiteurs naturels du C, le
facteur | agissant de concert avec le facteur Hlesrécepteurs CRI. Les GR sont méme
ensuite protégés par le fait que les sites deidimadu C déja occupés empéchent la capture
d’autres molécules d’'lgM et de C.

Il existe sur les GR normaux des protéines quplesegent du C autologue (CD55,
CD59) grace a leur pouvoir inhibiteur sur la forirmatde C3, C5, C9, et du complexe
d’attaque membranaire C5b-9. Contrairement a la BClKémolyse aigué observée dans
I'Hémoglobinurie Paroxystique a Frigore (HPF) estigent intense et brutale, avec une
hémolyse intra-vasculaire déclenchée aprés unesdxpoa température froide. L’némolyse
se déclenche rapidement, quelques minutes a quehguees apres I'exposition au froid.

L’hémolysine biphasique de Donath-Landsteiner (HBB&t une IgG qui agit méme a
faible concentration. L’amplitude thermique de I'A€st variable. Les AC a amplitude
thermique basse sont plus efficaces a une températierieure a 15 °C, les autres a
amplitude thermique plus large se comportent condle® hémolysines «monophasiques»
actives entre 15 et 25°C, voire exceptionnellenaedit °C [4].

L’hémolyse est totalement C dépendante. La fixatieh AC déclenche la fixation de
Clq rapidement suivie de Cl1r et de Cls, puis lerdadremontée thermique, la cascade
d’activation du C se poursuit jusqu’a la formatotuncomplexe d’attaque C5-C9. La raison du
pouvoir hémolytique de I'HBDL est mal connue. Laoximité étroite de I'Ag P de la

membrane érythrocytaire et des sites d’activationCda été suggérée comme une cause
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possible [4]. La raison pour laquelle les mécangutienhibition de I'activation du C sont si
peu efficients n'a pas été établie.

Ery‘throcyte porteur d’un complexe
antigéne-anticorps

AL
m /.\ £

Anticorps
Anticorps ayant fixé
n’ayant pas fixé It;. (ﬁfﬂ{)lgTent
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(IgG1, IgG3) g9G2, IgG3)

Claco

C1,C4,C2,C3
Adhérgnce
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\g C.Z@
\

Phagocytose Lyse

Figure 3: Mécanisme de destruction des hématies dans les AHAI

1.2. Nature de I'anticorps et mode de destructionek GR :

Les auto-anticorps de nature IgG (AC chauds) renfipas le C, entrainent une hyper-
destruction par opsonisation et une élimination lparate. Il s’agit donc d’une hémolyse
tissulaire. Les auto-anticorps de type IgG fixantCl a chaud entrainent une hémolyse intra-
vasculaire massive et dramatique. lls sont heuneeserares. AC IgG reconnait alors un Ag
généralement de la famille P [17].
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Les AC IgM (généralement AF reconnaissant lesifse fixent & froid, activent le C
a chaud, de sorte que le systeme d'inactivatiol€ dtrés efficace chez 'homme, neutralise
pour I'essentiel le risque d’hémolyse.

Les conseéquences sont donc essentiellement I'agafion des hématies in vitro
(génant la numération) et in vivo (pseudo-syndrateeRaynaud, cyanose des extrémités au
froid). L’hémolyse se produit au niveau du foie, gai explique linefficacité de la
splénectomie. Le degré de I'hémolyse est genéraiepaalléle a 'amplitude thermique de
I'AC : plus celle-ci se rapproche de 37°C, plughiolyse est importante. Elle est alors intra-
vasculaire [17].

Dans les hémolyses dues a des AC IgG, associésradance de C (généralement par
la fixation simultanée des AC IgM), le C n’est @adivé, mais la destruction des GR par les
macrophages tissulaires, est plus importante gone lég hémolyses IgG seules, du fait de la

conjonction de l'action opsonisante des IgG et du C

1.3. Relation entre I'étiologie et le type de I'antorps.

Les hémolyses dues a la prise d’'alpha-méthyl dopale type IgG anti-Rh, avec un
taux élevé d’AF dans le sérum témoignant d’'uneldadffinité de I’AC pour I'Ag. Celles de
la MCAF, sont toujours dues a des IgM monoclonaeactivité anti-l. Les hémolyses
associées aux pneumonies a Mycoplasma pneumonidedses IgM polyclonales anti-l,
généralement trés peu hémolysantes. Les IgM asithservent essentiellement dans les
lymphomes non hodgkinien, et classiquement damadaonucléose infectieuse. Enfin les
hémolyses de la Leucémie lymphoide chronique (L&@)t généralement dues a des AC IgG

anti-Rh, et c’est le cas également dans le lupgthémateux systémique [17].

1.4. Hémolyse et affinité d'anticorps :

L'élimination des érythrocytes vieillissants fadrfile des taches du systeme réticulo-
endothélial (SRE). La sévérité d'une hémolyse regeméral corrélée au nombre de molécules
d'AC fixées par I'érythrocyte (figure 4). Dans dees cas, des AC de haute affinité présents
en faible concentration peuvent provoquer des hggaslséveres. Ainsi dix molécules d'AC
anti- Rh suffisent-elles a réduire la durée dedia érythrocyte a trois jours. Devant cette
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situation, le test de Coombs peut étre négatifquéide seuil de détection de la plupart des
sérums de Coombs est situé autour de 300 a 500aA€rpthrocytes. Les composantes du C

(C3b) peuvent amplifier la lyse [11].

L evere g/ :
" Test d Test de :
- Coombs +/- Coombs +++
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— 1IgG saulesi

— 1IgG + G3

= Anticorps de
naute affinité
(rares)

faibile
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Molecules d antwcorps/erythrocyte

Figure 4: Hémolyse et affinité d’anticorps [11]

1.5. Siege de I'hémolyse :
On cite deux voies d’hémolyse :
1.5.1. Voie intra-vasculaire :

Lorsque des érythrocytes sont recouverts d'AC Ighk fixation du C et, suite a
I'activation de la séquence lytique, une formatierpores peuvent avoir lieu dans le sang [9].
Cette hémolyse intra-vasculaire méne au relargaggahdes quantités d'Hgb qui sont fixées
par une protéine sérique spécifique (haptoglobibe)sque la capacité de fixation de cette
protéine est épuisée, I'Hgb libre est éliminéelpamreins (hémoglobinurie). Dans un milieu
acide, I'Hgb précipite et provoque des lésions lEntubulaires, ces dernieres sont amplifiees
par une précipitation de complexes immuns compabAE et d'Ag des membranes
érythrocytaires. Les complexes immuns et I'Hgbvadti, de plus, la cascade de coagulation.
Il se développe alors une coagulation intra-vaseuladisséminée accompagnée d'une
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formation de micro-thrombus dans les reins, lesypms, le cerveau et le foie. Cette voie est
activée avec I'HBDL de nature 1gG et les AF IgMy(fre 5).

Globules rouges Complexes antigénes-anticorps Activation du complément

.... R ¢ (N

Hémoglobine libre

/ l

Complexe 5 i Rein
hémoglobine-haptolobine Methemeglabing
F— Globine |
Elimination par les Hématine Hémoglobinurie

cellules du S.R.E.

l Albumine Hémopexine
Foie
Bilirubine

Méthémalbumine Hemopexine

Féces

+
l héme
Urobilinogéne dans
les matiéres
fécales

Elimination par les cellules
du parenchyme hépatique

Figure5: Hémolyse intra-vasculaire.

1.5.2.Voie extravasculaire:

Lorsque I'AC ne lie pas le C ou que la séquendgugtdu C (C5 a C9) n'est pas
activée dans le sang, on parle d'hémolyse extralase (figure 6). Les érythrocytes sont
phagocytés a l'aide de récepteurs Fc et de réesppeur les fragments du C (C3b) par le
SRE, et digérés au sein des cellules [11].

La rate est I'organe le plus sensible aux dommagghrocytaires et le plus impliqué

dans la destruction d’érythrocytes matures ou emdagés. Les macrophages du SRE de
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différents autres organes peuvent également assetterfonction [18].Suite a une destruction
érythrocytaire, I'néme libéré est dégradé dansR& $ar une série d’oxydations catalytiques
impliquant I’'hnéme oxygénase, le cytochrome P-45(BRA et la biliverdine réductase.

L’oxydation des liens méthéne résulte en une detstru de la formation cyclique de
I’'hneme, ce qui entraine la libération de la moléade fer et d’'une molécule de monoxyde de
carbone, et la synthése de la biliverdine. Le ite#ré est récupéré et se lie a la transferrine
pour son transport sanguin, puis est emmagasing ldantissus par liaison a la ferritine et
stocké dans les sidérophages. La biliverdine eststormée en bilirubine non conjuguée
insoluble, qui se lie a l'albumine et est transperiaux hépatocytes ou elle subit une
estérification par conjugaison avec des résiduscidka glucuronique, permettant sa
solubilisation en milieu aqueux et favorisant aiesh excrétion biliaire [18]. Cette voie est
souvent retrouvée dans les AHAI « chaudes » de@gmanbs IgG [11].

e
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Figure 6:Hémolyse extravasculaire.

1.6. Contexte étiologique des AHAI :
Les AHAI doivent étre distinguées des autres angmménolytiques immunologiques,
par allo-immunisation foeto-maternelle, ou par nméae immuno-allergique lié a un
médicament, avec fixation d’'un complexe immun aslaface des hématies [2.10pt’

méthyl-dopa comme exemple, provoque réellemenbtedtion d’auto-anticorps IgG que
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I'on trouve alors a la surface du GR : il s’agitide AHAI d’origine médicamenteuse (figure
7).
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complexe médicament +

Médicament S
: antimédicament
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% A\ "3" Speml G par la cascade

% * , PRNEEE du complément
4 y \ ﬂ anticorps-médicament

Anticorps
antimédicament

Figure 7: Mécanisme de sensibilisation des hématies par apon du
complexe médicament-antimédicament

Le terme d’AHAI devrait, stricto sensu, ne s’applg qu'aux états associant une
anémie, des signes d’hémolyse et la présence dématibuto-anticorps anti-érythrocytaires.
Cette définition est trop stricte car 'hémolysaupétre compensée sans anémie apparente,
I'auto-anticorps peut étre difficile a mettre end&nce, sans pour autant justifier I'élimination
du diagnostic. A linverse, I'existence isolée d'test de Coombs positif ou d’'un auto-
anticorps sérique peut se voir chez des sujetsauotm

Dans 50% des AHAI, aucune cause ne peut étre fientiCes cas sont qualifiés

d'hémolyse idiopathique. L'autre moitié des casdasta des causes diverses, telles que des
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infections qui induisent la production d'auto-aotpgs reconnaissant des Ag microbiens ainsi
gu'érythrocytaires [11]. Les connectivites, et igatierement le lupus érythémateux
systémique (LES), sont caractérisés par une fodivite des cellules T auxiliaires
accompagnée d'une production d'auto-anticorps. rhasadies lymphoprolifératives des
cellules T et B et les thymomes peuvent perturbefohction régulatrice des cellules T et
provoquer une production excessive d'auto-anticorps

Certaines maladies hématologiques telles que ladieate Hodgkin, les lymphomes
malins non hodgkiniens (LMNH) et la leucémie lymjd® chronique (LLC), peuvent étre
issues d'une transformation maligne de cellulesu®-eéactives ou perturber la régulation

inhibitrice. Les AHAI dues aux médicaments représeinun autre groupe clinique important

2. Etiopathogénie du processus auto-immun :
Les mécanismes qui sont a l'origine du déclenchéndenprocessus auto-immun
aboutissant au développement des auto-anticorg#igpés des cibles cellulaires érythroides

restent encore a découvrir. On tend a retenir @luisihypothéses étiopathogéniques [4.19]

2.1. Cellules B auto-réactives et lymphocytes T sppesseurs :

Les LB occupent une place dans le systeme immumitdidans la physiopathologie
de la maladie, puisqu’elles sécrétent des AC. Gdisles sont, capables d’influer sur la
maladie selon des mécanismes dépendants des A@&gadésnent selon d’autres mécanismes
comme leur capacité de sécréter des cytokines oéiguder d’autres cellules [20,21].

Les AC (IgG et IgM) ayant toutes les caractériggd’'un auto-anticorps naturel
(polyclonales, faible auto-affinité) peuvent devepathogenes, si 'expansion et I'activation
des clones B qui les produisent n’est plus congrGdél si les AC auto-réactifs « anergiques »
ne sont plus inhibées dans leur expression a Iph@re [22] par les cellules T suppressives.
Ce systeme, trés bien conservé pendant I'évoluianait pour role d’établir une premiere
barriere de défense, en attendant que le systemmunnproduise des AC spécifiques
[19,23].L’activation de ces auto-anticorps seraitdrisée par les auto-antigénes et les cellules
TCDA4+ auxiliaires. L’activation des auto-anticopesse aussi par une perturbation du réseau
idiotypique [24,25].
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Le lymphocyte T (LT) régulateur CD4+CD25+ exerca sativité suppressive apres
reconnaissance par son TCR de I'Ag dont il estifipée (fréquemment un auto-antigéne),
contrairement aux lymphocytes T (LT) effecteurss IeT régulateurs ont un répertoire
principalement auto-réactif et ne proliferent pgséa stimulation par leur Ag spécifique
[19,26]. Une fois activés, ils inhibent la prolié¢ion de LT effecteurs dans leur
environnement immédiat, et ce que la spécificitéganique de ces LT effecteurs soit ou non
la méme que celle du LT régulateur. Cet effet seggmur régulateur s’exerce a la fois sur les
LT CD4+ et les LT CD8+, y compris apres stimulatalo-génique [19,26].

Les LT régulateurs se maintiennent en périphérig¢ tau long de la vie ou ils
représentent 4 & 10 % des LT CD4+ [26]. Ce maintégjuiert une stimulation antigénique
permanente [26]. Il implique les LB, qui pourrai@mteragir avec les LT régulateurs.

Le réle d’'un déficit fonctionnel ou quantitatif dd suppresseurs est supputé par la
constatation chez 'homme d’AHAI au cours du Lumystémique. Certains médicaments,
comme l'alpha-méthyldopa, qui inhibent les LT suggseurs peuvent également déclencher
une AHAI. Le déficit de l'activité T suppressiveytentrainer une activation polyclonale des
LB expliquant ainsi la multiplicité des auto-antips parfois retrouvés dans la maladie. Cette
activation polyclonale peut étre liée directemenurge cause externe comme le virus
d’Epstein-Barr.

L’AHAI pourrait étre secondaire a une activationsdeellules auto-réactives qui
existent a I'état normal mais de maniére infraiglie et non pathogéne, comme en témoigne
la présence d’auto-anticorps naturels de concémrbfasse reconnaissant des auto-antigénes
érythrocytaires de haute fréquence. Ces auto-apticsnnt le plus souvent de classe IgM, la
stimulation des LB auto-réactifs pourrait provoqlearr maturation isotypique normalement
inhibée et conduire a la production d’auto-antisoiglG ou IgA a concentration élevée et plus
affines pour I'Ag. L'agent initial déclenchant aetactivation est inconnu dans les formes
idiopathiques, il peut étre représenté par un agéattieux, toxique ou médicamenteux dans

les formes secondaires.
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2.2. Clonalité :

Les auto-anticorps froids de la maladie des aggh#s « froides » sont monoclonaux,
sans pour autant signer la nature maligne de liféradion clonale B. Ces clones T CD5 +
sont le reflet d'une dysrégulation immunitaire gaut conduire a la longue, dans certains cas,
a un lymphome malin [4].

Dans les formes « mixtes », les auto-anticorps EMgG reconnaissent des cibles
antigéniques différentes et sans rapport l'une akagtre. Il ne s’agit donc pas en
'occurrence d'une maturation isotypique de I'lgMers I'lgG, mais d'une stimulation
polyclonale [4].

Dans les AHAI observées au cours de la LLC, quiuest prolifération monoclonale
de LB CD5, les auto-anticorps sont des IgG polyales réagissant avec des Ag du systeme
Rh. Ces IgG sont produites par des LB, sans ragvext le clone malin, considérés comme
résultant de la dysrégulation immunitaire carastigjue de la maladie [4].

2.3. Motifs antigéniques :

On a invoqué, dans certains cas d’AHAI aigués pudsttieuses, le role éventuel de
motifs antigéniques proches voire identiques efilgent infectieux et certaines cibles
antigénigues du GR comme les Ag |, i ou P commudssavirus, des mycoplasmes ou des
bactéries comme les klebsielles. La rencontre ehliagent pathogene et le systeme
immunitaire pourrait entrainer une dysrégulationréseau idiotypique favorisant des clones
autogenes [4].

On pourrait imaginer que les cellules T ou B adtaetives pathogenes émergent par
activation polyclonale non spécifique des cellulesu B auto-réactives physiologiques. Le
réle d’'une telle activation polyclonale a été détm®dmlans de rares cas (certaines formes de
lupus) mais, dans la majorité des cas, I'Ag cilde apparemment nécessaire a I'expression
des clones auto-réactifs pathogen€stte théorie démontrant que certains organes sont
préférentiellement touchés a été a la base degptmenmunologique [22],qui est un groupe
d’auto-antigenes, capables d’induire une réactioto-anmune active et pathologique.La
différence entre ces homonculus et les autres miel€cde taille comparable reste a

déterminer. Il a été suggéré d’'une part, que cesohoulus sont des auto-antigénes n’ayant
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pas donné lieu a une forte sélection négative tattsymus; d’autre part, ces auto-antigénes
peuvent avoir été présentés par des modalitésrafitiéss de celles qui conduisent a la
tolérance.

Une réponse immunitaire a un auto-antigéne pougitasi survenir si 'auto-antigene
se trouve modifié (effets médicamenteux) et s’isexdes homologies structurales entre les
Ag du soi et les Ag étrangers (polyarthrite d’amggiauto-immune induite par une infection

streptococcique).

2.4. Facteurs génétiques :

L’existence de formes familiales a suggéré depmngtemps l'intervention de facteurs
génetiques. L'enquéte familiale permet de trouglans un certain nombre de cas, I'existence
parmi les membres de la famille d’autres manifestatimmunologiques. Certaines séries
font état de 20 %, d’autres de 40 % d’anomalies umitaires dans la famille des malades
atteints d’AHAI [4].

Le clustering familial des MAI pourrait s’expliqugrar un gene de susceptibilité
partagé par les membres de la famille atteintsguien’exclut pas le réle de facteurs de
I'environnement. Les individus qui portent les ke de susceptibilité, généralement sur
plusieurs locus ont un risque élevé de développer MAI. On commence a connaitre
certaines mutations situées dans le complexe mdjeistocompatibilité(CMH) responsables
de la susceptibilité a certaines MAI (maladie calie, polyarthrite rhumatoide, diabéte type
). Il s'agit de variations de I'exon 2 de génes @MH de classe Il HLA-DQB1 et HLA-
DRBL1 [4].

L’exon 2 code des acides aminés polymorphiquesriboiaint a la présentation de
I’Ag, déterminant la fixation du peptide et la recaissance par les LT. L'interaction entre le
peptide auto-antigéne, le récepteur T et le CMHeegaissage obligé de 'auto-immunité.

Mais les peptides responsables de cette auto-intéhaains les AHAI sont pour I'heure
inconnus. Le CMH classe lll joue également un pilmordial dans I'auto-immunité puisque

les mutations dans les génes du C C4A et C2 cometmita I'éclosion du Lupus [4].
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E. Classification:

En raison de la grande variabilité des AHAI, il Babituel de les classer selon trois
axes :
1.Classification immunologique
Elle est plus fondée sur I'activité thermique dautb-anticorps en cause que sur sa
classe immunochimique. On distingue donc les AHglhaudes» (AHAIC) et les AHAI «
froides » dites aussi «cryopathiques». Cette distin revét autant un intérét clinique que
biologique. Chacune de ces deux grandes variégsegde un tableau clinique et un traitement

qui leur sont propres [2,4, 27].

1.1. AHAI a auto-anticorps chauds

Les auto-anticorps « chauds » sont le plus souw/esttype IgG, non agglutinants, ils
exercent leur activité hémolytique maximale, & tapératures (« optimum thermique »)
comprises entre 35 et 4T et sont dirigés contre un ou plusieurs Ag du esyst Rh
[28,29](seules les hématies n'exprimant pas le dexepRh sont négatives dans le test de
Coombs). Certains AC IgG reconnaissent des Ag pamnient identifiés du locus Rh (e, c, E,
C)[4, 30.

Dans les AHAIc, qui représentent 60—80% de I'enderdbs AHAI [29], I'hnémolyse
est intra-tissulaire et de siége principalemerdrgpue (figure 1). Dans la moitié des cas, elles
peuvent étre deéclenchées par certaines maladiesdr@ye |lymphoprolifératif, tumeur
ovarienne, MAI) ou par certains médicaments (alpigdhyl L-dopa). On parle alors d’AHAI

« secondaires ».

1.2. AHAI a auto-anticorps froids :
Les auto-anticorps « froids », actifs a basse teatpees inférieures a 30°C (optimum
thermique 4°) encore appelés « agglutinines froid@sF), sont presque toujours de type IgM
et entrainent la lyse des hématies par le biaisedactivation du C (figure 2). Au sein des

AHAI a anticorps « froids », on distingue :
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Les formes aigués transitoires post-infectieusadedqtion a Mycoplasma
pneumoniae. ).

La forme chronique appelée « maladie chronique aggutinines froides »
(MCAF), qui représente 10-20% des AHAI de [l'aduli®9]. Bien
gu’habituellement classée dans les AHAI, la MCA€énsdistingue nettement par
ses caractéristiques et ses modalités thérapestjgQ¢ Elle s’apparente, en effet,
le plus souvent a une hémopathie lymphoide B dgtzke a type essentiellement
de lymphome lymphoplasmocytaire et s’associe danmajorité des cas a la
présence d'une IgM kappa monoclonale [2,30].

Hémoglobinurie Paroxystique a Figore (HPF) quiessteptionnelle chez I'adulte
[27, 28,31]. Elle est due a un auto-anticorps g@e tgG qui fixe le C a froid (<15
°C) et entraine une hémolyse a chaud {€30Elle est le plus souvent d'origine

post-infectieuse et se manifeste par une hémolgseé antra-vasculaire [28].

1.3. Les formes rares d’AHAI :

Un certain nombre d’exceptions contrecarrent ag#issification immunologique :

v

v

Les auto-anticorps « chauds » de nature IgA quve®uétre responsables du
méme tableau clinique que celui des AHAIc a IgG RB33].

Les rares AF de nature IgA n’activent pas le C etsont pas responsables
d’hémolyse, mais seulement de manifestations périglhies cutanées déclenchées
par le froid [34].

La variété la plus redoutable, mais heureusemestrare, est 'AHAI a IgM «
chaudes ». L’'auto-anticorps IgM a une large amgéitthermique et agglutine les
hématies a 37°C [28,24].

Il existe des variétés « mixtes » résultant de rn@ésgnce simultanée d’auto-

anticorps « chauds » IgG et d’auto-anticorps «dgoi IgM.
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TABLEAU I: caractéristiques principales des anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) selon le type considéré [2]

Type d’AHAI Terrain /clinique Formes secondaires | Classe d’ig Optimum | Spécificité Eluat Spécificité de 'AC
thermique | du TDA
S

AHAI a Adulte > Enfant 50 % des cas lgG>>IgA,lg 37 IgG+C3d IgG Pan-spécifique
autoanticops aEllelAE M (anti-rhésus)
chauds extravasculaire
Mode d'installation
subaigue
>50 ans Hémolyse IgM kappa IgM>>IgA 4 C3 Négatif [>i>>p
extravasculairex monoclonale dans ou IgG
acrosyndrome 90% des cas+ AF>1 /500
lymphome
lymphoplasmocytaire
AR e | Enfant, adulte Jeun Infections IgM 4 C3 Négatif [>i
anticorps « Hémolyse Intra- (mycoplasme, EBV.) polyclonale
froids » vasculaire AF>1/64
transitoires
2 6Te|61e1pI¥[¢[8  Exceptionnelle chez Infections lgG >30 C3 Négatif P+C
FEIOASILEE 'adulte HEmMolyse  (mycoplasme, (hémolysine (hémolysine
« a Frigore » REUIEANIEE syphilis, virus) biphasique de biphasique
vasculaire Donath-
Landsteiner
AHAI « mixte » JFaG[]|(= LNH IgG, 4- 37 IgG£C3 19G Pan-spécifique
IgMzAF -
1/500

TDA :test direct a | antiglobuline ; MCAF :maladieshronique des agglutinines froides ;AF : agglutings froides ;LNH :lymphome non

hogdkinien ;EBV :epstein- barrvirus ;Ig :immunogloblines ;1,i,P :motifs antigéniques
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2. Classification étiologique :
Selon le contexte dans lequel survient 'AHAI, astihgue les formes associées a une
maladie sous-jacente ou déclenchée par un agetugitjue, et les formes « idiopathiques »

ou '’AHAI constitue la manifestation unique de laladie.

3. Classification évolutive:

On distingue enfin les formes aigués et les foramesniques [4,28] :

3.1. Les formes aigués :

Elles débutent brusquement et se traduisent gé&méeak par un tableau d’hémolyse
intra-vasculaire dont la sévérité peut mettre em lg pronostic vital, mais elles sont
heureusement transitoires, évoluant en quelquesisemvers la guérison définitive. Elles
peuvent cependant rechuter sous le méme aspeéwdgr a une forme chronique a poussees

récidivantes.

3.2. Les formes chroniques :

Elles durent, par définition, plusieurs mois etgé&méral plusieurs années, répondant
plus ou moins compléetement aux traitements. L’héswlpersiste souvent compensée,
intermittente ou continue de faible intensité. @@ses chroniques se soldent rarement par
une guérison définitive, tant que le processusarsgble des phénomenes d’auto-immunité

n'a pas été supprime.

F. Diagnostic positif :
1. Clinique :

Etablir un diagnostic d’AHAI ne pose habituellementére de probléme. C'est le
diagnostic d’'une anémie, découverte le plus souwEvant un tableau insidieux non
spécifique fait du cortege plus ou moins marquésilgses fonctionnels de I'anémie, parfois
devant un tableau plus spécifique de crise aiduénplorte de distinguer, au plan clinique les

AHAI chaudes des AHAI froides. Leur symptomatologgt différente [1] :
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1.1. Les AHAI a autoanticorps chauds :
Le tableau clinique est trés variable, allant déolane aigué de révélation brutale et

intense a la forme chronique de développementleté découverte tardive [35].

a.Formes aigués :
L'anémie s'installe en quelques jours accompagreeéeadre, de diarrhée, parfois de
vomissements qui peuvent passer pour un syndrofaetigux. La brutalité du début peut
méme se traduire par un véritable choc hypovoléeigas urines noires et la paleur doivent

d’emblée attirer I'attention. L’ictere ne s’inst& qu’en second lieu.

b.Formes chroniques et subaigues :

Elles se caractérisent par un début plus progrdsdifibleau est dominé par les signes
fonctionnels d’anémie : fatigue, céphalées, apiparid’une dyspnée d’effort, de palpitations.
Les signes cliniqgues dépendent certes de lintemstI'anémie, mais beaucoup plus de I'age
des patients. Une douleur d’angine de poitrine, phiébite des membres inférieurs, une
fievre inexpliquée, l'installation d’'une insuffise@ cardiaque peut amener a découvrir la
maladie. Il n'est pas rare que la maladie soit déede aprés un événement déclenchant
favorisant une poussée hémolytique sur une hémalysmique passée inapercue jusqu’ici :
épisode infectieux, traumatisme, intervention algicale, grossesse, grande émotion.

Dans les formes idiopathiques, I'examen cliniguesesivent négatif. En dehors de la
paleur et de lictere, qui ne se voient que dans%fes cas, on peut observer une
splénomégalie (SMG) (50 %des cas) souvent assacié® hépatomégalie. On peut méme
percevoir des petits ganglions disséminés danaites ganglionnaires [4]. En revanche, de
volumineuses adénopathies, une SMG manifestemembralle sont plutdét 'apanage des
formes secondaires, gu’il faut rechercher de ppmciUne lithiase biliaire n'est pas rare,
souvent asymptomatique. Dans les formes secondédesignes d’anémie hémolytique se

superposent a ceux de la maladie associée.
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1.2. Les AHAI a auto-anticorps « froids :

a. Formes aigués :

Ces formes s’observent surtout chez les petitsnehfde moins de 5 ans, survenant
aprés une infection virale ou une pneumopathieigygp Le début est brutal, 'anémie est
sévere [36]. Certains signes peuvent égarer lendsr comme I'agitation ou au contraire la
prostration, les douleurs abdominales, I'état decches urines foncées, l'ictére discret ou de
survenue retardée orientent le diagnostic versrtigse [28].

b. Maladie chronique des agglutinines « froides » :

La MCAF est une forme chronique de la maladie dsdkment observée chez le
sujet agé de plus de 50 ans avec un pic de fréquautour de 70 ans. Les symptémes qui
doivent faire conduire au diagnostic sont I'acrowyse déclenchée par le froid, touchant les
doigts, les orteils, les lobes des oreilles etdatldu nez. Typiquement, les doigts trempés
dans l'eau froide deviennent froids, violacés, eaijd engourdis et parfois légérement
douloureux. Ces signes sont différents de ceuxyddreme de Raynaud avec lequel on les
confond parfois. lls sont rapidement réversiblescae réchauffement. En période d’'été, ces
manifestations sont plus rares. Il est plus rargbskrver des gangrénes des extrémités
notamment des orteils, des ulcérations des oreillesles ulcéres suintants de la peau. Le
froid déclenche aussi, chez ces patients, des @esisshémoglobinurie qui se traduisent par
des urines noires ou rouge porto, mais ce symptoest pas constant [28].

Les signes d’anémie sont plus variables, se maaifesurtout en hiver sur un fond
d’hémolyse chronique. Parmi les AHAI a auto-anfisoffroids, la fréquence des formes
idiopathiques ou maladie MCAF est aussi de 45% cerdams les AHAIc [7].
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Figure 8 : Syndrome des agglutinines froides.

1.3. Formes mixteg28] :
Dans ces formes comportant a la fois des autoeaptic« chauds » et des AF a large
amplitude thermique, le tableau clinique est sotizetui d’'une anémie hémolytique sévere
[4]. Malgré la présence d’AF, c'est le tableau @are qui prédomine et non celui des

manifestations liées au froid.

2. Paraclinique:
2.1. Diagnostic hématologique
a. Hémogramme : [1.2]
a.l.Hématies:

L’hémogramme montre une anémie d’intensité tresabl, le taux d’hémoglobine
est de 3 a 10g/dl, normochrome, normocytaire ourocgtaire témoignant de I'hyperéti-

culocytose.
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L'étude de la morphologie des hématies par I'amatys frottis sanguin est une étape
capitale du diagnostic puisqu’elle permet d’élinminan certain nombre d'anémies
hémolytiques corpusculaires ou extra-corpusculaites immunologiques [3]. Dans les
AHAIc, le frottis montre classiquement une anisosgt et une polychromatophilie liée a
laugmentation des réticulocytes, fréquemment aéso@ la présence de nombreux
sphérocytes (figure 9), du fait de la déformatibdela phagocytose incompléte in vitro des
hématies sensibilisées par les auto-anticorps BYprésence d’AF, I'auto-agglutination des
hématies est régulierement observée a tempéranbriate (figure 10). Enfin 'absence ou la
présence en faible nombre de schizocytes est uneétédéterminant pour éliminer une

microangiopathie thrombotique.

Figure 9:Frottis du sang péripherique avec des nosphérocytes.
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Figure 10 : Agglutination des hématies en préserttagglutinines froides.

a.2. Leucocytes
Les leucocytes sont généralement normaux mais @geelgis on peut avoir une
hyperleucocytose modérée. Rarement, on trouve hlaata de réaction leucéfide dans les
formes d’hémolyse suraigué.

a.3. Plaquettes :

Les plaquettes restent également dans les limités dormale, mais dans certains cas,

on peut noter une thrombopénie a caractére autasimndalisant alors le syndrome d’Evans.

a.4.Réticulocytes :
La réticulocytose est tres franchement élevée df®e000 et 800 000/mm3. Elle peut

étre retardée voire absente dans certaines foriir@gues ou il existe une destruction
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simultanée des globules rouges et des érythroblaktemoelle étant alors le siege d’une
érythropoiese inefficace.

Un nombre normal, voire abaissé de réticulocytes péanmoins s’observer, dans 10
a 20 % des cas d’AHAI [37] :

% au stade tout initial de I'AHAI, I'hyper-réticulotyse pouvant étre retardée de

¢

guelques jours ;
% lorsque les auto-anticorps sont dirigés contre Algscommuns aux erythrocytes
matures et aux réticulocytes et/ou aux érythrobsast

*»+ en cas de carence en folates associée ;

b. Myélogramme :
Il est tres rarement appliqué. Il n'est indiqué equ’cas de doute sur la réalité de
I’'hnémolyse ou lorsqu’on recherche une hémopathigplyoide sous-jacente avec infiltration

médullaire.

2.2. Diagnostic biochimique

Il s’agit des stigmates qui témoignent de la desion des hématies :

-L’haptoglobine libre est effondrée méme en deltwmd’hémolyse intra vasculaire,
signe extrémement sensible pour la détectionhaariblyse [1].

-L’élévation de lactate déshydrogéenase (LDH), derttosage peut étre utilisé comme
marqueur quantitatif d’hémolyse au cours du sudda AHAI.

- Parfois une augmentation de la bilirubine nonjugmée et de I'urobilirubine dans
les urines.

-En cas d’hémolyse intra-vasculaire, en plus desmalies sus-citées, la présence
d’'Hgb libre plasmatique, d’'une hémoglobinurie etidune hémosidérinurie est classique
[37].

-Enfin, méme si ce paramétre n’est pas habituel¢mtlisé dans ce contexte, 'Hgb
glyquée est également diminuée en cas d’hémolyssorettaux est un reflet indirect de

I'intensité de I'hémolyse dans les quatre a huita@es précédant le dosage [29].
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2.3. Diagnostic immuno-hématologique
La preuve de la nature auto-immune des AHAI reposde test de Coombs direct, sur

le test d’élution-fixation et sur 'identificatioet le titrage des auto-anticorps sériques.

a. Test de Coombs direct :

a.l. Principe et technique [31,38] :

Le principe de ce test, dont la mise au pointatetpar ROBERT COOMBS remonte
a 1945 [39] repose sur la mise en évidence in diume agglutination des GR autologues
recouverts d’auto- ou d’allo-anticorps (Ig) et/oa @ (GR« sensibilisés »). Il s'agit le plus
souvent d’auto-anticorps caractéristiques des AHAI

Les réactifs utilisés sont des anti-globulines sdpelyspécifiques contenant des AC
dirigés contre les différentes classes d’lg hunmgtdes fractions du C (deux anti-globulines
polyvalentes sont la plupart du temps utiliséeslaa@ualité de ces réactifs est variable); une
anti-globuline dirigée contre les immunoglobuling& humaines, caractéristiques des AHAI-
auto-anticorps chauds et une anti-globuline recssaat les fractions du C, notamment C3d,
C3b, C4d. Les autres réactifs ne sont utilisés dpres des situations rares (anti-globuline

réagissant avec les IgM ou les IgA, rarement esedans les hémolyses auto-immunes.

e

Lo T

Figure 11 : Réactif de coombs polyspécifique.

La seule présence d’lg et/ou de C fixés a la mengbdes GR est insuffisante pour
provoquer leur agglutination spontanée in vitroest’pourquoi le test de Coombs comprenait
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dans sa description initiale trois étapes essédietont découle le Test direct a
I'antiglobuline (TDA):

> Etape de lavage préalable des GR afin de les séeserotéines plasmatiques.

» Remise en suspension des GR sensibilisés dansalutéors saline dépourvue
d’AC.

» Adjonction d’'un sérum contenant des anti-globulimesnaines polyspécifiques
(anti-lgG, anti-IgM, anti-IgA, anti-C3) d’origine nimale (sérum de lapin
préalablement immunisé par une Ig humaine) entnaia formation «des
ponts »et l'agglutination des GR sensibilisés sg $ar plague ou en tube
(figurel2).

Legeride

Antigers & k2
surface du
ginbule rouge

Anticorps
hismain

ant-
érythrocytaire
Antigiohuling

{AGH, Réactif
die Coombs)

Globutes rouges sensibilisés (GRS), chiez Ajout de iantiglobuling  Agofutination : Ponts formas par
un patient ayant une arémie hémalytigue aux GRS laves. I"antiglobubine fixée aux anticarps
Immuncioggue, Anticorps humairs fixés fusmains.

aux antigenes des globules.

Figure 12: Test direct a I'anti-globuline.

Actuellement, le test de Coombs direct fait appetles AC monoclonaux anti-

globulines humaines (figurel3) et la techniquesitage en tube est le plus souvent remplacée
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par une technique en gel. En effet, la techniqugedéltration évite les lavages trop agressifs

pouvant éluer les auto-anticorps de faible affiffigurel14)

Figure 13 : Réactif de coombs monospécifique .

Il convient d'utiliser :
» des antiglobulines anti-lgG, IgM et IgA ;
» des anticorps contre les fractions du complément&Z3c.
Ainsi, les anémies hémolytiques auto-immunes a tistCoombs négatif sont

devenues rares avec la technologie en gel [40].
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Figure 14:Technique de gel de filtration.

Il faut souligner que la présence d’IgM a la suefdes hématies ne peut pas, en régle
générale, étre démontrée de facon directe. Leségivt le plus souvent spontanément éluées
de la surface de GR in vitro.

Le TDA est un test semi-quantitatif dont la posiévraduit la présence d’'un nombre
variable d’AC (auto- ou allo-anticorps) et/ou dd@3) fixés a la surface des GR du patient.
Lorsque le TDA est positif, il convient d'une pal¢ préciser sa spécificité (IgG et/ou C3,
IgA) et d’autre part d’apprécier I'intensité ded@utination.

Lors d’'une hémolyse chronique, en I'absence deesigiorientation, le bilan minimal,
avant de porter un diagnostic d’AHAI idiopathiguwinit comporter une recherche d’AC
antinucléaires (surtout chez la femme jeune), leetréphorése des protéines sériques et une
tomodensitométrie thoraco-abdominale.

En revanche, la rentabilité de la biopsie ostéorteidel de principe, en I'absence de
tout signe d’appel clinique ou biologique, paraibfe. En dehors de ces situations, la

constatation d’'une AHAI au cours d’'une pathologi&gadidentifiée va faire discuter les

éventuels liens entre les deux affections [1

a.2. Sensibilité et limites [2,41]

Le test est hautement sensible (sensibilité 95 &) e diagnostic d’AHAI il n'est
pas d’'une trés bonne spécificité puisque sa valedictive positive (en faveur du mécanisme
immunologique de 'anémie) est de 83 % chez urepadyant une anémie hémolytique [28].
Il connait cependant certaines limites

v Faux positifs :

» La positivité du test de Coombs peut s’observerdehors d’'une hémolyse auto-
immune, particulierement aprés transfusion sanguaina suite d’injection de produits
thérapeutiques d’origine humaine (Ig 1V) ou anim@k&rum anti lymphocytaire).

* |l est exceptionnel d’observer un test de Coomlsstipen I'absence d’hémolyse auto-
immune bien que la présence d’'lgG ou de certairagidns du C ait pu étre décrite
chez les sujets normaux.
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Un test de Coombs direct positif ne signifie pafigaloirement AHAI (nombreux
faux positifs), mais peut notamment s’observer as d’adsorption non spécifique
d’lg dans diverses circonstances (hypergammagio®ulie polyclonale, autre MAI,

suites de I'administration d’lg polyvalentes, my@k..) ou encore en cas d’anémie

hémolytique de mécanisme immunologique induiteypamédicament [28.42

Faux négatifs :

A l'inverse, le TDA peut étre faussement négatihgla’authentigues AHAI (~ 5 %
des AHAI) :

Lorsque les auto-anticorps sont présents en gédndjp faible (< 150-200 par GR) ;
Lorsque l'affinité de I'auto-anticorps est faiblé¢ gue celui-ci est éliminé lors du
lavage des GR ;

En raison d’'un probléme et/ou d’'une erreur techmiglavage insuffisant des GR, test
réalisé sur échantillon de sang non fraichemeneyw#&qui peut induire surtout une
fixation isolée de C3);

Lorsqu’il s’agit d’'un AC de type IgA, ce qui estdas dans environ 2 a 3 % des AHAI
[28-37].Ce qui explique la nécessité de demand&ésyatiquement un TDA avec une
anti-globuline anti-IgA lorsque le test est négatiflgG et C3 [43].

Le diagnostic d’AHAI a TDA négatif stricto sensu peut donc étre retenu qu'apres

avoir exclu les autres causes d’anémies hémolyigoastitutionnelles ou acquises, pouvant
se révéler a l'age adulte et doit étre remis enstijpe en I'absence de réponse a une

corticothérapie « d’épreuve » [28,37].

b. Cytométrie en flux :
La cytométrie en flux appliqguée au TCD (FC-TCD) @sé technique quantitative qui

permet d’apprécier la quantité d’Ac ainsi que lexctions du complément a la surface du
globule rouge. Elle présente une sensibilité tregée (30 a40 AAC/GR). En effet, elle permet
de détecter des AAc a la surface des GR des paag¢eint d’AHAI ayant un TCD négatif.
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c. Test de Coombs indirect :

Il permet, de confirmer la présence d’'un auto-amgis dans le sérum, de préciser la

nature de I'AC en cause (IgM ou IgG) (figure 15grdhlyser 'optimum thermique de I'AC,

d’étudier la spécificité de l'auto-anticorps, dechrercher la présence de I'hémolysine,

d’apprécier le titre de I'auto-anticorps dans lmps et d’en suivre I'évolution sous traitement.

L’'absence d’auto-anticorps sérique ne permet pasadter la nature auto-immune d'une

hémolyse. Les AF sont recherchées par une réattgglutination en tube a 4°C.

irect & antiglobuline
\i Réaction positive

%F

Anticorps &'un serum  Incubation des globules Complexes antigene-anticargs  Ajout de 'AGH Agglutination car las

humain reconnaissant dans le serum humain, & fa surface des globules (GRS]  aprés lavane qlobules rouges. sont
i antigene des GRS sens| bilises,
erythrocytaira,

Figure 15 : Test de Coombs indirect.

d. Test d’élution et spécificité des auto-anticorps

L’élution a pour but de détacher de la surface hi&aties les AC fixés afin de

permettre d’étudier leur spécificité. Elle permet dkfinir la spécificité de I'auto-anticorps.

Réalisé par des méthodes physiques ou chimiquehdlaur ou I'éther), I'élution permet en
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effet de recueillir le ou les AC et de les confan& un panel d’hématies humaines
exceptionnel, dépourvues d’Ag publics et dans oerteas des hématies animales [4].

Le principe consiste a mettre dans un tube a eéesaGR (et leur auto-anticorps) qui
seront chauffés a 56°C ou mis dans I'éther. llé=multe un surnageant ou éluat (auto-anticorps
libres). L’analyse de cet éluat permet de connéatspécificité de I'auto-anticorps.

Dans la grande majorité des cas en pratique cayrdmttest d’élution n’est pas
indispensable au diagnostic d’AHAI. Il peut étreanéoins utile dans un contexte
d’hémolyse post- transfusionnelle pour distinguerawmto-anticorps d’un allo-anticorps, ou

encore dans les rares cas d’hémolyse induite paragdicament [44].

G. Diagnostic étiologique :

Les AHAI peuvent étre primitives dues a la présetiegito-anticorps a forte affinité
via des hématies, ou secondaires a plusieurs pagibksl telles que les désordres
lymphoprolifératifs, d’autres MAI, les tumeurs, lefsordres d'immunodéficience, les
infections [45]. Les désordres lymphoprolifératiéont les plus fréquents des formes
associées, avoisinant les 50% des cas. Actuelletesrformes secondaires ou associées sont
devenues prépondérantes entre 60 et 80% seloarles B1,30]. Ces considérations incitent a
rechercher de maniéere systématique une patholagis-jacente dont I'’AHAI serait, pour

ainsi dire, une maladie secondaire (tableaull).

1. Maladies auto-immunes associées :

a. Lupus Erythémateux Systémique (LES) :

Le LES est une maladie inflammatoire d’origine amtonune au polymorphisme
systémique en rapport avec la production d’autezargs dirigés contre certains composants
du noyau. C’est le prototype des MAI non spécifgjd®rganes.

Il n’est pas rare d’observer un test de Coombstipasi cours du LES. En fait, ce test
n'est pas synonyme d’AHAI. Dans la majorité des, gasst souvent lié a la présence de
complexes immuns fixés sur le récepteur C3b desi@mant un test de Coombs C isolé [9].

La cause de l'anémie du LES est multifactoriellelle est beaucoup plus souvent de

47



mécanisme inflammatoire qu’auto-immun, méme sidst de Coombs direct est souvent
positif, une hémolyse avérée n’est observée qus o@ins de 10% des cas de LES [46,47].

Une anémie hémolytique apparemment idiopathiqué prégéder de plusieurs années
I'apparition de signes de lupus, et en faire un endd réevélation de la maladie. Le plus
souvent, I'anémie survient au cours de I'évolutitum lupus connu. Il semble bien exister un
véritable spectre d’affections entre le lupus e&tHAIl, centré peut-étre par les AC
antiphospholipides (APL).

Les apports de différents travaux récents meterrxergue le réle de « dénominateur
commun »que pourraient jouer les APL, qui peuveérg é&trouvés au cours de chacune des
extrémités du spectre de I’AHAI, du lupus ou de lassociation (figure 16) [1].

Environ 10 % des lupus ont ou développeront une AHAI
Environ 10-15 % des AHAI ont ou feront un lupus

L’AHAI peut étre le seul symptome de la maladie
et précéder de plusieurs années les autres manifestations du LED
symptdme souvent associé a un syndrome des APL,
lui-méme secondaire au lupus

Y el o
/ \
_— f , A
i ., b »
[ AHAI LED
ACAN + \Enambs + /

L S Sl

a - \Li/

ACAN : anticorps antinucléaires ; AHAI : anémie hagtique auto immune ; APL :
anticorps antiphospholipides ; LED : lupus érythtaua aigu disséminé.

Figure 16: AHAI et LES [1].
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b. Syndrome d’Evans :

Le syndrome d’Evans se définit stricto sensu pasulavenue, simultanée ou décalée
dans le temps, d'une thrombopénie auto-immune (Tét)d'une AHAI et/ou d'une
neutropénie auto-immune [35]. Il s’agit d’'une asatien particulierement rare dont
I'incidence et la prévalence exactes ne sont pasuss (représente environ 0,3 a 2 % des
TAI/AHAI de I'adulte). Comme les AHAIc, le pronostide cette maladie avec double auto-
immunisation GR et plagquette est plus grave quewiades cytopénies isolée [2,48,49].

Le syndrome d’Evans peut survenir a tout age, denféasolée ou en association a une
autre MAI, un déficit immunitaire de type communriaale [50] ou encore un lymphome non
hodgkinien [51]. En dehors des défauts d’apopt@épeddante de Fas chez les enfants atteints

d’'un syndrome des antiphospholipides [52], la phyathologie du syndrome d’Evans

«idiopathique » est en grande partie méconnue

c. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) :
Le SAPL associe en effet des thromboses artérielgeu veineuses, des
manifestations obstétricales (avortements ou desgéoetales répétées) a la présence d’AC
dirigés contre les phospholipides membranaires dest plus spécifiques sont les

anticardiolipines et les anti-B2GPIl a été suggeré que les APL pouvaient jouer ua ro

direct dans le mécanisme de I'hémolyse immune.[53]

d. Anémie de Biermer :

La maladie de Biermer est une gastrite atrophique-enmune a l'origine d’'une
carence en vitamine B12 ou d’une atrophie de lauause gastrique. Cette atrophie, associée
a une achlorydrie, est apparemment d’origine ammiine. Les AC anti-estomac sont de
deux types :

% Les AC dirigés contre les cellules pariétales dstbmac.
% Les AC dirigés contre le facteur intrinséque, giiune glycoprotéine sécrétée par les
cellules pariétales de I'estomac, permettant I'gitson de la vitamine B12 au niveau

intestinal.
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L’association de la maladie de Biermer a d’autreAl Mst fréquente, mais son
association a une AHAI est trés rare, mais faisdistuter I'hnypothése d'un désordre
immunitaire commun aux deux types d’affection. liggdostic de cette association peut étre
difficile sachant qu’un test de Coombs direct p&ne positif, dans I'anémie pernicieuse non
traitée. Cet auto-anticorps le plus souvent passamge semble pas causer d’hémolyse, et
disparait habituellement aprés traitement par embiale. Lorsque I'AHAI précéde I'anémie
de Biermer, le diagnostic d’'une macrocytose suggene premier une carence par
consommation excessive d’acide folique et de viemB12. Par contre, le diagnostic
d’anémie de Biermer précede celui de 'AHAI, efp#@ut évoquer soit une infection virale
asymptomatique ayant déclenché cette AHAI, soitsyndrome lymphoprolifératif ayant
comme premier signe une AHAI. La thérapeutique aselsur les corticoides pouvant étre
efficaces dans les deux affections ou a de faidieses de corticoides avec une dose

mensuelle ou trimestrielle de vitamine B12 injetealj28,54 ,55].

e. Purpura thrombopénique auto-immun:

Le purpura thrombopénique auto-immun (PTAI) estdaise la plus fréequente des
thrombopénies périphériques immunologiques. Lantlwapénie résulte classiquement d’'une
destruction acceélérée des plaquettes revétuesoedaticorps par le systeme des phagocytes
mononuclées, en particulier dans le foie et la [@#eb7].

La thrombopénie peut étre transitoire, se corrigedors apres un intervalle d’'une a
deux semaines, surtout chez I'enfant. Dans d’'autess le purpura thrombopénique est un
élément d'une MAI (par exemple une AHAI, un LES8]5

f. Polyarthrite rhumatoide :

L’AHAI peut survenir aussi au cours d’'une polyatitdarhumatoide et de la rectocolite
hémorragique. L’association polyarthrite-hémolysgodmmune est tres rare et s’observe

dans les proliférations a grands lymphocytes geanubu (large granular lymphocytes) [31].
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g. Syndrome de Sjogren :

C’est une exocrinopathie dorigine auto-immune r{pipalement salivaire et
lacrymale) dont le substratum anatomique est epora@avec une épithélite auto-immune. |I

existe deux formes de syndrome de Sjogren : ladgrmmitive isolée et la forme secondaire

ou associée a une MAI telle que la polyarthritemhtoide, le LES, '’AHAI [59].

2. Hémopathies lymphoprolifératives associées :

a. La leucémie lymphoide chronique :

Les MAI s’associant frequemment a la leucémie lyaiga chronique sont : 'AHAI,
le purpura thrombopénique idiopathique, I'aplasés 6R. De toutes ces maladies, 'AHAI
est 'une des formes compliquées de la LLC, maipahogénie est loin d’étre élucidée
[60,61].

La LLC est I'hnémopathie maligne pourvoyeuse trégdiemment des AHAL Il a été
démontré que 3 & 37% des patients atteints de l&w€ldppaient une AHAI. Le mécanisme
le plus connu est I'évolutivité méme de la LLC pettant d’introduire des thérapeutiques

comme les biothérapies [62]

b. Lymphome non hodgkinien (LNH):
Au cours des LNH, la fréequence des AHAI est beapcplus faible (2 a 3%).

L’évolution est plus paralléle a celle de la matagiue dans la LLC. Il s’agit généralement de

lymphomes non hodgkiniens d’histologie diffuse 3],

c. Maladie de hodgkin:

Au cours de la maladie de hodgkin, I'incidence 'd&lAl est d’environ 1a 3%. Il est
probable qu’une partie des cas d’hémolyse auto-inemau de test de Coombs direct positif,

observés au cours de la maladie de hodgkin, camelspit & des affections que I'on classerait

actuellement dans le cadre des lymphoadénopathigs-enmunoblastiques [28,30]
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d. Lymphodénopathies angio-immunoblastiques.

Une place particuliere doit étre faite au lymphaoaapathies angio-immunoblastiques
avec dystroprotéinémie, en effet dans cette dexr@ffection, qui correspond le plus souvent
a une prolifération T monoclonale, les manifestaicauto-immunes sont fréquentes. La
positivité¢ du test de Coombs est constatée dangoenla moitié des cas, I'anémie est
hémolytique dans pres d'un tiers des cas. Le dstgnale cette affection est évoqué sur
I'apparition d'un syndrome aigu fait de fievre,skons, adénopathies multiples d’apparition

rapide voire explosive et hépato-splénomégali¢.[28

3.Tumeurs associées :
Les AHAI associées a des cancers sont de descriplits rare. Le traitement de ces
anémies par corticothérapie est moins efficacecglié des AHAI idiopathiques. On retrouve
plusieurs types de cancers associés a ce typenti@ankes premieres descriptions concernent

les kystes de I'ovaire et les thymomes [30,64,65].

a. kyste ovarien et AHAI :

Diverses tumeurs solides ont été rapportées agsoaies hémolyses auto-immunes ;
le lien le plus solide concerne les tumeurs dedlie: L’association avec ’AHAI est rare dont
la majorité chez I'adulte, le mécanisme physiologigst mal expliqué, la relation étiologique
est démontré par la guérison de 'AHAI apres abtatu kyste par la chirurgie [65].

L’ablation d’'un kyste ovarien entraine régulieremienrémission de I’AHAI, I'auto-
anticorps disparaissant deux semaines a sept mas #dacte chirurgical. LAHAI comme
manifestation d'un kyste ovarien reste toutefois symdrome paranéoplasique rare de
pathogenese discutée. La réaction croisée entieyde et des Ag érythrocytaires et la
production locale d’auto-anticorps par des LB itkyatiques est I'hypothése actuellement

retenue mais reste discutée [65].
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b.Thymome et AHAI :

L’association AHAI et thymome est également déctii@ thymectomie améliore les
manifestations hématologiques avec disparitiontdarolyse et des auto-anticorps induisant
cette hémolyse de facon rapide et permanente [64. production d’AC dirigés contre des
Ag érythrocytaires reste dans ce cas une étiologiemunément admise. Ainsi selon I'étude
de Taniguchi, chez un patient associant thymomtwatylastopénie-AHAI, les auto-
anticorps €lués de la membrane du GR réagissentl&AgE du systéme Rh[66]. Un autre
désordre immunologique vient s’associer avec mis@€wdence d’'IgG sériques inhibant la
formation de colonies CFU-E et BFU-E mais pas CHU-G

c.Tumeur gastrique et AHAI :

Le premier cas d’AHAI associée a un cancer gastriggt décrit par Frumin en 1954
le patient présentant des métastases médullairemiecarcinome de I'estomac [67]. La
physiopathologie de ces anémies associées a deergapourrait s’expliquer par la
modification ou la réapparition de précurseurs d'ég groupes sanguins. Une réaction
croisée entre les nouveaux Ag de groupes sangprsres par les cellules tumorales et les
GR du patient [65].

d. Autres cancers et AHAI :

D’autres associations sont décrites notamment levearcinome du larynx, le cancer
du sein, I'hypernéphrome, le dysembryome médidsdhée sarcome de Kaposi. L'ablation
chirurgicale d’'une tumeur localisée conduit a kspdrition des signes cliniques et biologiques
de I'hémolyse. Dans sa série incluant 4 patie§pia observe une négativation du test de
Coombs apres ablation de la tumeur et propose ideesune éventuelle récurrence de la
pathologie cancéreuse par un test de Coombs [68].

La persistance d'une positivité du test de Coombesaexérése d’'une tumeur peut méme

faire suggérer la présence de métastases, faitvébdans un carcinome bronchique [63].
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4. Syndrome myélodysplasique :
Le syndrome myélodysplasique est un groupe de déssocausés par une anomalie au
niveau des cellules souches. Il peut étre idiogathbu secondaire a une radiothérapie ou une
chimiothérapie. L'apparition d’'une AHAI au coursud’ syndrome myélodysplasique est

extrémement rare et constitue de ce fait, une deatmn de la maladie [69]

5. Pathologies infectieuses associees :

Les hémolyses auto-immunes coincidant avec unediralaectieuse, habituellement
virale prennent I'aspect d’une anémie aigué. Elebservent essentiellement chez I'enfant,
généralement aprés une infection virale et padpres une vaccination. Dans certains cas, la
maladie infectieuse est une complication du tragétemde I'AHAI (corticothérapie et

splénectomie). Tres souvent, I'étiologie (I'agesgponsable) reste non étiquetée [31,70].

a. Mononucléose infectieuse
Dans la mononucléose infectieuse, 'anémie hénmplgtiest présente dans 1 a 3 % des
cas [26]. Il s’agit le plus souvent d’AF de typéMgt de spécificité anti-i. (Ag présent sur les
hématies de nouveau-nés et absent sur les héntdidsltes) dans 32 % des cas et de

spécificité anti-li dans 37% des cas [66].

b.Virus de 'immunodéficience humaine (VIH) :

Au cours des infections par le VIH, des cas de desCoombs direct positif ont été
frequemment rapportés (20% des cas), mais I'héradyto-immune est rarement observée,
seuls quelques rares cas d’AHAI ont été documehtésémie au cours de I'infection a VIH
est un signe trés fréquent, mais le plus souveftiferoriel [28,72]. D’autres virus peuvent
engendrer une AHAI aigué :

% parvovirus
% Cytomégalovirus (CMV)

% Herpes- varicelle-Zona
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R/

% Hépatite virales A, B, C.
Dans des rares cas, il a été décrit des AF a Ig&@mment lors d’infections par le

virus de la rubéole ; il existait alors une spédidi anti-rpr

c. Pneumopathie atypique :

Lorsqu’elle est associée a une AHAI aigué, le disgin s’oriente vers une infection a
mycoplasme d’Eaton. Les auto-anticorps sont deam§ généralement polyclonales [28].

d. Infections bactériennes et fongiques :

Divers agents bactériens ont pu étre incriminés dargenese des AHAI, mais leur
responsabilité est difficile a établir. Inversemeles infections bactériennes et fongiques
peuvent étre des complications des traitements mosuppresseurs utilisés au cours des
AHAI (cas de I'aspergillus).

Toujours est-il que I'on retrouve souvent un épesodectieux bactérien ou fongique
précédant le déclenchement de I'AHAIL Il joue saasite un rdéle stimulant sur I'activité

macrophagique et donc aggravant une hémolyse nmofleré3].

6. Déficits immunitaires associés :

Dans le bilan étiologique d’'une AHAI, surtout sileels’accompagne d’épisodes
infectieux a répétition, il est de bonne pratique kchercher un déficit immunitaire
constitutionnel. Parmi les différents types de dtfiimmunitaires, des cas de candidose
mucocutanée chronique associée a ’AHAI ont ét@aegs par certains auteurs.

Les AHAI sont souvent révélatrices du déficit imntaime commun ou variable,
justifiant la réalisation d’'une électrophorese qestéines seériques au diagnostic de la
cytopénie.

La splénectomie est efficace mais est associéa d@isgque infectieux sévere. Le
pronostic est bon et les rechutes ne sont pas quésepar I'utilisation d’immunoglobulines

intraveineuses (Ig 1V) a visée substitutive [28].
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7. Grossesse et AHAI :

L’auto-immunisation anti-érythrocytaire au cours ldegrossesse est un événement
rare, dans certains cas, il peut s'agir d'une AlAdexistant a la grossesse avec souvent une
réapparition de 'hnémolyse qui était en rémissiancaurs de la grossesse, dans d’autres cas
plus rares, I'AHAI apparait pendant la grossessalisparait aprés I'accouchement, son
incidence est estimée d’un pour 50 000 grossesses.

Le risque chez le foetus est accru en cas de Mébcise chez la mere. D'ou la
nécessité d’'une surveillance foetale rapprochéerésence d'un test de Coombs maternel
positif, car le passage transplacentaire des AClakse IgG peut induire une hémolyse chez

le foetus alors méme que la mére reste asymptonesfidt, 75 ,76].

8. AHAI induite par les médicaments :

Plusieurs médicaments peuvent provoquer une hémalyame effet secondaire. La
liste des médicaments incriminés dans cette hémaygs trés longue. Cependant, la relation
cause a effet n'a été réellement établie que pdurclasses de médicaments. L’'alpha-
méthyldopa et les antibiotiques ont été les presméeétre identifiés comme inducteurs de
I'AHAIL. Récemment, le diclofénac et les céphalospes de deuxieme et troisieme génération
ont été aussi incriminés dans I'’AHAI [30,77].

a. Alpha-méthyldopa (ALDOMET®) :

On sait depuis longtemps que le prototype des ragdiats responsables d’AHAI est
I'alpha-méthyldopa, prescrit contre I'hypertensianérielle. Si le test de Coombs direct est
positif dans 10 a 25% des patients traités par €édicament, seulement 1% d’entre eux ont
une AHAI patente [11,28].

Il s’agit généralement d’'une hémolyse de type lg@ssfixation de C (84% des cas)
avec un taux élevé d’AC libres dans le sérum. Beapiplus rarement, le test de Coombs
positif est de type IgG-C. Le mécanisme de la feimnades auto-anticorps est encore
incertain. BAIER JE et al ont montré dans leur étggie ce mécanisme passerait par une

augmentation de la production de l'interféron ganmapees stimulation des cellules T (figure
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17) [78]. Notons que l'interféron gamma par son am&me d’action augmente I'expression
des HLA (Human Leucocyte Antigenes) de classe Il,@ccentuant ainsi les capacités de
présentation antigéniques, et permet la productiencertaines sous classe IgG mono-
spécifiques.

L’hémolyse apparait généralement apres plusieurgises, voire plusieurs mois de
traitement par le médicament. A l'arrét du traitemea régression de I'hémolyse est
rapidement progressive. En revanche, le test denGsdlirect reste positif plus longtemps,
jusqu’a deux ans et plus apres le traitement. Uspeigammaglobulinémie polyclonale est
souvent associée et parfois d’autres auto-antichmgss autres cas d’auto-immunisation anti-

érythrocytaire dus a la prise de médicaments soasr

b. La lévofloxacine :

L’AHAI induite par la Iévofloxacine est une commiton extrémement rare mais
potentiellement fatale. La médication doit étre séesimmeédiatement et le patient doit
absolument recevoir un traitement pour son AHAI.

Des cas d’anémies hémolytiques secondaires a é&dlnoroquinolones dont la
ciprofloxacine et la témafloxacine ont été égaletmapportés. D’ailleurs, la témafloxacine a
été retiréee du marché en 1992 en raison de cdtssft®ndaire. Le mécanisme d’action par
lequel la lévofloxacine occasionne lI'anémie héniqly est inconnu. La cause la plus

probable serait une réaction immunologique [79].

c. Autres médicaments

Certains ont été incriminés dans la survenue d’AHKNodopa, acide méfénamique,
cimétidine, procainamide, quinine, glibenclamidelalénac [80,81,82].Mais on a pu montrer
gue le mécanisme de I'hémolyse pour certains médings pouvait étre plus proche de celui
des AC anti-médicaments dits a « complexes immuasec association de deux types d’AC
(figure 18 et 19) [4].

D’une maniere générale, avant d’incriminer un maadient comme cause d’anémie,

méme si le test de Coombs est positif, il faut &6ien et rechercher d’autres causes d’anémie
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et savoir que certains médicaments, notammentéplatosporines, surtout lorsqu’ils sont
associés a un inhibiteur de la bétalactamase smueptibles de donner des faux tests de

Coombs positifs par absorption du médicament i \&tr les GR [4].

Cellule T régulatrice Cell.T aux. Cellula B P uduchon d'auto-Ac

@c CH,-C tmu - . .
améthy] dopa \ﬂ:j

Figure 17: Hémolyse auto-immune due au médicameyyd hapténe [11]

Fixation a la membrane érvthrocyraire

Pénicilline
QO'CHER ) CHE B b . < — —‘(l

Figure 18: Hémolyse auto-immune due au médicameyype haptene [11].

Les anticorps sont spécifiques de I'antibiotiquaeesont donc pas des auto-anticorps
au sens strict. Lorsque les médicaments sont fixéa surface cellulaire, une hémolyse
s'ensuit. La pénicilline peut méme former des liensalents avec des protéines de la
membrane érythrocytaire.

HO-CH-A HO CH R
Quinine, L h — _<L‘ () —

Stibophene

Figure 19: Hémolyse auto-immune due au médicameyygéd quinine [11].
La quinine forme d'abord des complexes immuns ae=c anticorps 1gG ou IgM
spécifiques. Ces complexes se lient a la surfas@&ghrocytes. L'activation de la cascade du
C qui en résulte peut provoquer une lyse d'éryttiesc

58



Tableau II: Principales maladies ou circonstancesquvant étre associées
aux AHAI [4, 10]

Lupus systémique

Syndrome primaire des antiphospholipides

VEIEGIESETCRInMIGESE Polyarthrite rhumatoide , Rectocolite hémorragiqu
ou inflammatoires Maladie de Biermer, Myasthénie

Hépatite auto-immune, Thyroidites Sarcoidose, ikasc

de Shulman

Leucémie lymphoide chronique
Leucémie aigué lymphoblastique Lymphome non
FEIMGEIRIEEREANEIEGIES hodgkinien a cellules B

lymphoprolifératives Lymphadénopathie angio-immunoblastique
Lymphome de Hodgkin Maladie de Castleman

Myélodysplasies, Myélofibrose

Mononucléose infectieuse
Infections Infection chronique par le virus de

I'hépatiteC ;Tuberculose ; Brucellose ; Syphilis

Déficit immunitaire commun variable Syndrome
DLV E S [ymphoprolifératif auto-immun Syndrome IPEX
primitifs (déreglement immunitaire, polyendocrinopathie,

entéropathie, lié a I'xX)

Thymome, Kyste dermoide de 'ovaire, Carcinomes

Autres tumeurs Histiocytose sinusale de Rosai-Dorfman

Alpha-méthyldopa
Lévofloxacine, Acide méfénamique, Diclofénac, Lev

Médicaments dopa Cimétidine, Glibenclamide ,Procainamide, quéni

Sl I ERG EiTo=a[o=8 Candidose chronique mucocutanée, Grossesse, VIH.

immunitaire Greffe d'organe
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H. Traitement des AHAI:

(Protocole national de diagnostic et de soins valigar le college de la HAS en
octobre 2009).

1. Objectifs :

Le traitement médical a pour principaux objectifs :

* d’entrainer idéalement une guérison ou, a défang témission prolongée en

maintenant un taux d’hémoglobine compatible avextbdénce de conséquences

fonctionnelles ou de complications cardiovascugajre

» de permettre une qualité de vie satisfaisante.

2. Mesures générales :

La prise en charge d’'une AHAI dépend en tout preiree de sa tolérance, elle-méme

fonction de la rapidité de constitution et de laésié de la chute de I'Hgb, ainsi que du

terrain sur lequel elle survient.

v
v
v

<\

une oxygénothérapie nasale selon la symptomatoéadéetaux d’hémoglobine.
une bonne hydratation.

le maintien du patient au chaud et I'administratobe produits transfusionnels
réchauffés lors des AHAI a anticorps froids semblétie des mesures assez
efficaces.

une surveillance clinique pluriquotidienne ou coué.

une surveillance biologique quotidienne ou pluriggienne.

une hémofiltration voire hémodialyse dans les farmaraigués avec oligurie et
insuffisance rénale.

certaines équipes préconisent la prescription guasématique des folates quelle
gue soit la gravité de l'anémie, uniqguement enoraisle I'augmentation des
besoins du fait de [l'activité régénérative, a unesgbogie quotidienne de
0,4mg/jour [1].
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v prévention des infections opportunistes et en @ditir de pneumocystose en cas
de traitement par corticoides + immunosuppressaatengés, et de lymphopénie,
en privilégiant un traitement par sulfaméthoxazole.

v |l faut prévenir avec soins la maladie thromboengua veineuse particulierement

s'il existe des APL associés et si le malade esepos

3. Traitement des formes aigués :

La majorité des formes aigués guérissent spontamésams séquelles. Le meilleur
traitement des formes aigués post-virales accongesgd’'AF est le repos au lit au chaud. Le
titre d’AF retourne a des taux normaux inoffensifisdeux ou trois semaines.

L’évolution d’'HPF dans sa forme aigué peut prendreaspect dramatique, mais
'anémie s’amende spontanément en quelques jourplus tard en quelques semaines pour
ne plus rechuter, si bien que I'abstention théragee et le repos au lit sont encore la
meilleure solution. En cas d’anémie suraigué, mamada vie, on peut recourir a la
corticothérapie a titre systématique, sans ceditut son efficacité, et surtout la transfusion.
En raison de la spécificité de I'auto-anticorpsfalidrait utiliser théoriguement du sang P
négatif, mais la rareté de ce phénotype condudrsstuser du sang de phénotype P commun,
a condition d’utiliser des GR lavés, de réchaufiéesang a 37 °C et de maintenir le malade au
chaud, la transfusion peut étre efficace. Le ppaast de transfuser de petits volumes justes
suffisants pour maintenir un hématocrite tolérdéhle

Généralement, 'hémolyse se résout en quelques jauguelques semaines [78].
L’épisode aigu une fois surmonté, le pronostic aglderme est excellent. L’hémolysine

biphasique disparait du sérum en deux ou trois,mmass elle peut persister plus longtemps.

4. Traitement des formes chroniques a auto-anticorp« chauds »

Elles constituent le modéle standard des essasghétigues des AHAI.
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4.1. Transfusion :

La décision de transfuser doit étre guidée esskemient par le caractére menacant de
'anémie (hémolyse trés sévere). La transfusiont daire appel a des concentrés
érythrocytaires aussi « phénocompatibles » queilgestcompatibilité ABO, Rh, KEL et
autres systéemes immunogenes) [1,83].

L’indication d’'une transfusion repose sur :

» Letaux d'Hgb

» Latolérance clinique

» Une bonne information sur le passé transfusionnglatient

En pratique, il est habituellement impossible dgpeeter complétement la spécificité
de lauto-anticorps en cause dans les AHAIc [3]i gont le plus souvent des «
panagglutinines » dirigées contre des Ag fréquentpeu polymorphes de la membrane
érythrocytaire (Ag du complexe Rh, glycophorine.)ALa transfusion doit étre lente (2 a 4 h
par concentré) et le rendement transfusionnel &sitirellement assez meédiocre, la durée de
vie des hématies transfusées étant le plus soinfénieure a celle des hématies autologues.
Sur le plan immunobiologique, un suivi post-trasgianel étroit est nécessaire afin de
détecter I'apparition éventuelle d’allo-anticorgs29].

4.2. Corticothérapie:

La corticothérapie reste le traitement de premigtention dans les AHAI chroniques
a auto-anticorps chauds. Les corticostéroides iagtr&n diminuant la synthese des auto-
anticorps, en modifiant soit I'affinité de I'autevécorps pour I’'Ag cible sur 'lhématie, soit la
clairance des cellules sensibilisées par le systéraerophagique. En cas de réponse, on
observe une amélioration des signes biologiquasaied : une augmentation du taux d’Hgb
et, une diminution du taux de réticulocytes versldaxieme semaine et une diminution des
signes indirects d’hémolyse (LDH, bilirubine) [8,9]

Le schéma thérapeutique dépend de I'age, du degulénd ou sévere de I’'hémolyse et
dans chaque cas il varie en fonction de la répanséraitement. En cas de rémission, la
diminution de la posologie de la corticothérapielang cours ne doit débuter que lorsque le

taux d’atteint 11 a 12 g/dl. En plus de cette réidagrogressive et prudente des doses.
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Les différents principes d’administration, per add posologie initiale de 1 mg/kg) ou
en bolus (fréquence et posologie par bolus nonfiéed), n'ont fait I'objet d’aucun essai
contrdlé. Une réponse est observée dans 70 a 8s%ad en une a trois semaines, mais apres
une diminution lente de la posologie sur plusiemas, moins de 20 % des malades ne
requiérent aucun traitement [2].

Au cours d’un traitement par corticoides, certaipexautions doivent étre prises afin
de réduire leurs effets indésirables. Des précasitedimentaires sont préconisées. Il est ainsi
nécessaire de limiter au maximum la consommatioselest de matieres grasses, afin de
prévenir la prise de poids qui est favorisée paype de médicament. Des protéines (viandes,
poissons, oeufs, produits laitiers) doivent étnesconmées a chaque repas pour éviter la fonte
des muscles. Il est également recommandé d’avoer alimentation riche en calcium
(produits laitiers) pour limiter la décalcificatiales os. Par ailleurs, I'apport en potassium, par
la consommation réguliére de légumes et de fruéss,fdoit étre suffisant afin d’éviter les

crampes musculaires. Enfin, la glycémie doit &gulierement mesurée.

4.3. La splénectomie :

La splénectomie est indiquée en cas d'échec dertecathérapie, de corticodépend-
ance et en I'absence de contre-indication ;qui ptetréalisée par coelioscopie, en I'absence
de contre indication a cette technique, avec lésgutions habituelles : antibioprophylaxie
par deux millions d’'unités de péniciline V quogds pendant au moins deux ans
actuellement recommandée, vaccination antipneunctpoe et pour certains anti-
Haemophilus , anticoagulants postopératoires puoisagrégants tant que les plaquettes
demeurent élevées. Des techniques d’embolisatitémigpie sont a I'étude et non encore
évaluées.

En cas de récidive aprés splénectomie, la coréicafiie est souvent plus efficace
gu’elle ne l'était avant et doit étre utilisée erempiére intention dans cette situation, ses
indications basées sur la clinique (SMG, préserseadto-anticorps incomplets IgG sans C et
a taux faible), avec une étude isotopique du siteédjuestration prédominant des hématies. A
ces meilleurs critéres de choix, doivent s’ajoutarmaitrise des complications postopératoire

et les contre-indications afin de diminuer lesuissjde mortalité liés a la splénectomie [1,8].
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4.4, Rituximab :

C’est un AC monoclonal ciblant I'Ag CD20, qui est marqueur tres spécifique du
LB. Il apparait précocement, en grande quantitéstade pré-B, et persiste jusqu’au stade de
LB mature ou la transformation en cellule plasmaitgt s'accompagne d'une perte de
I'expression du CD20, indiqué dans les lymphomdkcidaire non hodgkiniens indolents
avec lymphocytes CD20+.

Le rituximab est une nouvelle approche dans de neuses MAI liées a la production
d’auto- anticorps (LES, PTAI, AHAI, syndrome d’Ev&ancryoglobulinémie mixte). Le
rituximab induit une profonde déplétion en LB péépques, mais doit agir aussi
potentiellement sur d’autres sous populations, atiqulier les LB mémoires, les LB auto-
réactifs et les LT CD20+.

Le rituximab a une certaine efficacité dans les AHAchaudes » réfractaires de
I'adulte et de I'enfant. La dose de Rituximab habilement administrée est de 4 perfusions
de 375 mg/m3/semaine apres vaccination préalabléepaccin antipneumococcique et anti-
Haemophilus. Il apparait bien toléré et le nonbedfets secondaires rapporté est faible. Des
réactions sont cependant fréquentes en cours desioer, en particulier lors de la premiére
administration. Il peut s’agir d’hypertension aieéle, de fievre, de frissons, de nausées, de
rash cutané éventuellement prurigineux ou encargtdtion laryngée. La prémédication par

corticoides permet de réduire la fréequence de w&@segnents.

4.5. Les autres traitements immunosuppresseurs :

La plupart des patients avec une AHAI a anticorpauds répondent suffisamment
bien a la prédnisone, a la splénectomie et/ou atikxCD20. Cependant, vu le risque potentiel
certains patients résistants a toutes ces théigpestou non opérables, un traitement
immunosuppresseur devrait étre considére.

Ce traitement faisant appel a des immunosuppresselugue le Cyclophosphamide
(utilisation rappelons-le hors AMM) sous-forme ddus de 0,7g/m2 toutes les 3 semaines, 6-
mercaptopurine, azathioprine, ou le 6-thioguaniamtde avoir fait ses preuves dans le

traitement des AHAI réfractaires et ce en supprintesynthese des anticorps.
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La cyclosporine A a également été utilisée aveaesiachez un petit nombre de
patients porteurs d’'une AHAI réfractaire a la ddses-10mg/kg/jour.

Ces résultats sont controversés dans la mesufte womt été documentés que dans
des cas isolés ou dans des toutes petites sénegidets (probablement présélectionnés).

Par ailleurs, cette option est a limiter le plosgible chez I'enfant.

4.6. Danazol:

C’est un androgene dérivé de I'éthistérone ayantefiet antigonadotrope, dénué
d’effets oestrogéniques et progestatifs. Son effiéalans les PTAI incite certains cliniciens a
I'utiliser avec succés dans I’AHAI en cas d’échecds faible réponse a la corticothérapie. Il
a été signalé comme pouvant permettre une épargrisonique, bien qu’aucune étude

contrdlée n’ait demontré son intérét réel [1,8].

4.7. Immunomodulateurs :

4.7.1. Immunoglobulineqlg) :

Les immunoglobulines a hautes doses IV ont falijébuniquement de rapports isolés
ou de petites études ouvertes. Leur efficacitéetement inférieure a ce qui est observé dans
le purpura thrombopénique immunologique. Ellesagnt par effet anti-idiotype, inhibition de
la production d’auto-anticorps et blocage des részap Fcy Rllb qui favorisent la phagocytose
des hématies [12,84].

4.7.2. Les échanges plasmatiques

lIs ont été utilisés dans certains AHAI résistaats traitements usuels, avec une
efficacité probablement limitée [1,28].
% L’association de sérum anti lymphocytaire, d’azaphine et de cyclosporine a

été couronnée de succes dans un cas d’AHAI réfracta

o
25

% L'injection de plaguettes recouvertes de vincristidestinée a délivrer la dose
cytotoxique directement dans les macrophages, abpenir des succés chez
des malades mauvais candidats a la splénectomie.
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4.8. Liposomal clodronate:

Le clodronate (dichlormethelene diphosphate) edisphosphonate indiqué dans le
traitement de l'ostéoporose, l'ostéolyse maligne let myélomes de stades Ill. Son
incorporation dans le liposome en fait un médicangem, injecté, entraine de facon ciblée
'apoptose des macrophages aux niveaux de la datfoie et des cellules dendritiques
phagocytaires de la zone marginale. Ce composé rémioi aussi, une efficacité probante

dans les MAI. C’est un médicament prometteur quirpot remplacer la splénectomie [85].

4.9. Le mycophénolate mofétil (MMF):

Le MMF (Cellcept®) est une pro-substance de l'agiscophénolique, inhibiteur
réversible de linosine monophosphate déshydrogén@sIPDH), intervenant dans la
synthese des purines. Le MMF inhibe surtout I'IMPIEl type 2, présent essentiellement
dans les lymphocytes, alors que le type 1 est médans les autres cellules. Cette inhibition
a pour conséquence une inhibition de la proliféeratymphocytaire T et B. Le MMF peut
également induire I'apoptose de LT, activés parstimsulation antigénique, et une inhibition
de la réponse AC apres vaccination [2].

Le MMF peut étre un traitement intéressant dangrise en charge des AHAIc
réfractaires, et dans certaines maladies asso&i€AsiAl. Le traitement était généralement
bien toléré ; les effets secondaires les plus fatpiétaient une mauvaise tolérance digestive
(nausée, diarrhée), la survenue d’'une leucopémdaise infection. La tolérance a long terme

n'est pas évaluée.
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Prednisone : 1 a 1,5 mg/kg/] pendant 2-3 semaines
(+ précede de bolus de methylprednisolone)

| Augmenter & 2 mg/kg] x 2 semaines + danazol ‘ —r—‘ Décroissance a partir de la 4@ semaine |
e — 1
I Corticodépendance” | Arrét entre le 122
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Figure 20:Stratégie thérapeutique pour la prise eharge des AHAI a
anticorps chauds de I'adulte [2].

5.Traitement de la maladie chronique des agglutinies «froides »

(MCAF)
Le traitement de la MCAF est totalement différeet cklui des AHAIc. Dans la
mesure ou il s'agit essentiellement d’'une maladis sujets agés d’évolution extrémement

lente.et généralement peu séveére, il est impodartien peser les bénéfices attendus et les

inconvénients d’un traitement obligatoirement auglaours

5.1.Traitement symptomatique :
Il est appliqué surtout dans les formes d’hémobjse tolérées, il consiste a :
% L'abstention thérapeutique.



% Euviter le froid et I'hiver par des moyens de prditat corporelle et d’habitat.
% Administration des folates per os au long coursrpéuter la survenue d'une

erythroblastopénie.

5.2.Transfusion:

Dans plusieurs cas, elles constituent la premigpeoghe de traitement des MCAF.
La transfusion doit se faire théoriguement avecappareil a réchauffer le sang, ou a
transfuser le malade dans une piece chauffée gttémdafin d’éviter I'agglutination des

hématies dans I'organisme [1]

5.3.Traitement immunosuppresseut

Le traitement rationnel de la MCAF devrait viserskappression de la production
d’auto-anticorps pathologiques. La corticothérapide danazol ne sont pas efficaces dans les
MCAF a des exceptions prés ou en association a&gerimunosuppresseurs [1, 28,86]. Les
agents immunosuppresseurs sont susceptibles daudinle titre des AF, a condition de les
prescrire au long cours [7]. Le cyclophosphamidel@glus utilisé surtout dans les AHAI
réfractaires [87]. Les agents immunosuppresseunstitoent le deuxieme recours dans la
MCAF.

5.4. Echange plasmatiques :
Réalisés en circuit extracorporel réchauffé, il$ d@dmontré chez certains patients

atteints de MCAF un succes immeédiat mais transit@s].

5.5. Splénectomie

Pas plus que la corticothérapie, la splénectondepas de chance d’étre efficace dans
la MCAF puisque la destruction des hématies s'aifecans le foie. Cependant les malades
atteints de MCAF ayant des auto-anticorps seériglgdd qui possedent un pouvoir
hémolysant a 37°C sur les GR traités par des erzyrwéolytiques, ont tirés un bénéfice

certain et durable de la splénectomie [88].
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5.6. Rituximab:

Dans la MCAF (associant ou non un lymphoprolifénmatile rituximab aurait un effet
notoire di a la destruction des lymphocytes clon@d20+K+ producteurs de I'lgM K a

activité agglutinine froide.
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Figure 21: Prise en charge de la MCAF [1].

|. Traitement des AHAI secondaires et des maladiesssociées.

Dans la plupart des cas, les deux états patholegiguoluent de maniere indépendante.

Il est de régle de
maladie associée
(kyste ovarien, m

parce qu’il utilise

traiter les deux maladies sépané mais il arrive que le traitement de la
influe sur le processus d’autodnit®, soit parce qu'’il supprime la cause
aladie infectieuse hémopathie lyoige ou arrét de médicaments), soit

des drogues immunosuppressiagssant sur un processus de base
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identique (MAI, vascularite systémique), ou enfarqe qu'il aggrave I'AHAI (les analogues
de purines dans les hémopathies lymphoides).

L’existence d’'une maladie sous-jacente peut influarla prise en charge de 'AHAI
Dans les formes associées au lupus systémiquet pag exemple recommandé d’associer
I’'nydroxychloroquine a la corticothérapie, mémessn intérét dans le cadre spécifique de
'AHAI n'a pas été évalué [2]. Bien qu'il n'y aitgs de parallélisme strict entre le stade
evolutif de la LLC et la sévérité de 'AHAI, la ptisité du TDA et/ou la survenue d’une
AHAI est en soi un facteur de mauvais pronosticaurs de la LLC [89]. La splénectomie
doit étre dans la mesure du possible évitée, sonalu risque infectieux accru sur ce terrain,
et le recours au rituximab doit étre privilégie,mesi son efficacité n’est pas constante [2].
La fludarabine est parfois responsable par elle-endimne anémie hémolytique qui peut étre
sévere [30,90]. Elle peut néanmoins, paradoxaleméimé utilisée avec succés en cas
d’AHAIc [89]. Dans les formes réfractaires d’AHAkssociées a la LLC, le recours a la
ciclosporine ou a I'alemtuzumab peut se discuteraaupar cas.

Dans les AHAIc associées a un déficit immunitamenmun variable, la splénectomie
doit également étre évitée compte tenu du risgtectieux accru [91]. La corticothérapie
doit étre utilisée en premiére ligne, en assoaiasiobesoin a un traitement substitutif par Ig
IV ; des observations anecdotiques ont rapportéérét potentiel du rituximab dans ce

contexte [92].

J. Traitement en voie de recherche dans les MAI.

Ce sont pour la plupart des stratégies d'immunerugntion ciblées ayant pour objet de
rétablir un équilibre normal entre les différenksnéents du systéme immunitaire en agissant
sur des molécules ou des cellules impliquées damadintien de la tolérance au soi. Ces
stratégies interférentes directement avec les imgfiquées dans l'activation des LT et la
production d’auto-anticorps par les LB, la recoseance de I'Ag et le réseau de cytokine
[22,93].
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1. Greffe de la moelle osseuse

La greffe de la moelle osseuse ayant pour objdetifemplacer un systeme immunitaire
incapable de contrdler I'auto-réactivité, entraualitement dans la pratique clinique.

L’efficacité possible d’'une transplantation médu#aa été suggérée par des études de
modeles animaux et par 'amélioration de manifestatauto-immunes concomitantes d’'une
hémopathie maligne aprés transplantation [1].

L’allogreffe de moelle aprés irradiation corporeligtale permet la régression des
lésions et prévient la progression de la maladies dies modéles murins de MAI, avec un
risque de rechute tres faible ; cependant la mtg#tat la morbidité liées a cette technique
restreignent ses indications chez 'homme.

Dans d’autres modeles animaux d’auto-immunité, aneogreffe de moelle apres
irradiation corporelle totale permet également téoion d’'une rémission. Cependant, le
pourcentage de rechute est élevé apres autogreffe.

2. Interaction récepteur T-antigene :

Les stratégies modifiant I'interaction récepteurCNH/ peptide sont susceptibles

d’induire une tolérance en modulant I'activation T.

3. Anticorps monoclonaux :

Il est possible d’induire une tolérance stable meriérant avec le récepteur T ou les
structures qui lui sont associées (CD3, CD4, CDRitilisation d’AC monoclonal anti-CD4
(plus ou moins anti-CD8) conduit a une tolérancasddes modeles de greffe et d’'auto-
immunité [1]. Des AC qui induisent I'expression tigand de Fas (AC anti-CD3, AC
antilymphocytes polyclonaux) pourraient particige¥élimination des LT activés exprimant
Fas et favoriser I'induction d’une tolérance. Lligiation des AC monoclonaux dirigés contre
les molécules de classe Il du CMH a conduit & désamismes de tolérance (anergie,
modification du profil de sécrétion des cytokines [@s LT) [94,95].

71



4. Peptides altérés :

L'utilisation de peptides modifiés créant de nouveaomplexes CMH/peptide permet
de moduler I'activation des LT. Ainsi I'activatiaties LT peut-elle conduire, en fonction de
l'avidité d’interaction mise en jeu, a une anergieyne déviation immune Th1/Th2 des LT
spécifiques. La polarisation de la réponse T vargrbduction préférentielle de cytokines
Thlou Th2 contribuant aux mécanismes de tolérasicatidisée pour « dévier » des réponses
immunitaires pathologiques.

De nombreux facteurs autres que [laffinité dintdi@n récepteur T-peptide
interviennent. Le terrain génétique détermine pan®le le niveau de sécrétion de centaines
interleukines. La diversité du répertoire T, laeval’administration du peptide sont aussi

importantes.

5. Co-signaux d’activation:

L’administration d’AC, de ligands ou de récepteusslubles interférant avec
I'interaction B7/CD28 bloque [I'activation lymphoate dans différentes situations
expérimentaux. Une stratégie, efficace dans leseleedexpérimentaux de greffe allo-
génique, est l'association d’AC anti-CD40L (qui drent I'expression de CD80 ou B7. 1 et
CD86 ou B7.2) et de CTLA4-Ig. Outre linteraction7#D28 et CD40- CD40, d’autres
interactions contribuent a l'activation du LT : GGMH Il, CD8-CMHI, CD2-CD58,
CD11a/ 18-CD54. Cette approche est attirante demdvIAl spontanées dont les Ag cibles

sont en régle générale multiples [96].

6. Le réseau des cytokines

Les nombreuses cytokines impliquées dans I'activatiitiale des lymphocytes et dans
I'inhibition de la réponse immunitaire sont égalemees cibles d’intervention thérapeutique
privilégiées. Les cytokines (interféerons, interleds, de facteurs de croissance
hématopoiétiques) et les antagonistes de cytokKideepteurs solubles de cytokines, AC

monoclonaux anti-TNF ou anti-interleukine 6) ong attilisés en clinique humaine. La
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complexité de I'action des cytokines sur la répomsmunitaire transparait dans les effets

parfois paradoxaux observés [97].

7. Inhibiteurs de l'activation du complément :
Cette inhibition peut se faire a plusieurs niveaux

» Par blocage spécifique du fragment Fc de l'autcecargs par thérapie génique
ou AC anti Fc [98] ;

» Au niveau de la cascade du C dans cette cascadesiCéne bonne cible
thérapeutique, parce que son blocage prévient éation du complexe
d’attaque membranaire et préviendrait ainsi la petidn de I'anaphylatoxine
Cbha. Parmi les médicaments inhibant C5, I'Eculizom®C monoclonal
chimérique humanisé, présentant une grande affisgéen cours d’essais en
phase Ill [12]. Des petites molécules dérivées danzbmidazole [99]
pourraient aussi inhiber d’autres fractions du Gemuque C5.

» Au niveau des modulateurs de réponse a l'activdtiérepteurs et inhibiteurs).

Le remplacement des protéines modulatrices défestise comme CD59, par thérapie
génique ou administration d’'un glycolipide « le gaptine » permettant un meilleur ancrage
de CD59 a la surface cellulaire peut restaureesistance cellulaire apres activation du C
[100].

L'utilisation des dérivés du récepteur du C 1 (CR&lt inhiber 'hémolyse immune C
dépendant [14]. De méme I'utilisation de nouvelgdV pourrait augmenter I'expression de

FcyRIIl entrainant ainsi le blocage de la phagocy{@é4].

8. Autres :
Il existe de nombreuses autres approches, en exgrétation dans les MAI, telles que :
I'utilisation de cellules dendritiques (thérapiellaire), la vaccination idiotypique, le
développement d’immunotoxines, de vaccins reconmb&al’application de la thérapie

génique [102].
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K. Evolution et pronostic des AHAI.

Si I'on exclut les formes induites par des médicaimest les AHAI post-infectieuses,
dont I'évolution favorable en quelques semaines lastegle [37], les AHAIc évoluent
habituellement sur un mode chronique.

La mortalité globale des AHAIc primitives ou « igathiques » reste élevée, comprise
entre 5 % et 20 % selon les séries de la littéealDans la plupart de temps, le déces peut étre
dd soit aux conséquences de I'anémie elle-mémeaurmaent ischémie myocardique chez le
sujet agé de plus de 70 ans), soit aux complicafithectieuses liées au traitement [30].

Dans les formes secondaires, le pronostic peutdiiedtre conditionné par I'évolutivité
de la maladie sous-jacente (en cas d’hémopathipHgide notamment). Il est a noter que
chez des patients atteints d’'une AHAI initialemeahsidérée comme « idiopathique », un
lymphome ou une myélodysplasie peuvent se démasguesurs d’évolution [30,51].

Parmi les autres complications évolutives possilppfissieurs auteurs ont rapporté un
risque accru de thrombose veineuse profonde [ID8Jisque semble particulierement élevé
chez les patients qui ont des AC antiphospholipifie84] et/ou un antécédent de
splénectomie, ce qui justifie d'envisager des mespréventives dans les situations a risque
de thrombose, notamment dans les suites de spbémect

Dans la maladie chroniques des agglutinines iddgo» [4] ; malgre I'age des patients
atteints de la maladie chronique des agglutinimeglds (MCAF) et malgré le caractere
éminemment chronique de la maladie, leur survig @tne tres longue dépassant le plus
souvent 5 ans et allant jusqu’ a plus de 10 ans.patients sont plutét handicapés par les
phénomenes d’auto agglutination cryopathiques qud’lpémolyse chronique généralement
modérée.ils apprennent a éviter le froid et addpeem rythme de vie a leur anémie de base.

La crainte de voir se développer un lymphome maloit rester a l'esprit. Le
développement d'un lymphome malin évolutif peuteétnticipé parfois par I'étude
cytogénique, notamment lors de la découverte diusemie3.

D’autres fois, rien ne fait suspecter une prolii@alymphoide maligne, mais I’ analyse
immunophénotypiques des lymphocytes circulantseefadmoelle osseuse peut montrer un
pourcentage élevé des lymphocytes B CD20+ CD5+Igile lambda de surface, évoquant
le diagnostic de LLC malgré le nombre absolu ndaiea lymphocytes du sang .
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lI. LE RITUXIMAB DANS LES ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO -
IMMUNES :
A. Le Rituximab :

1. Introduction :

Le Rituximab (Mabthera® en France, Rituxan® auxtdtdnis et au Canada) est le
premier anticorps monoclonal a avoir obtenu une ARIM1998 en France et approuvée la
méme année par la FDA (Food and Drug Administratennx Etats-Unis. Le Rituximab a
obtenu des résultats intéressants dans le traitetiesiymphomes folliculaires en particulier
ceux de stade llI-IV en cas de chimiorésistanceaopartir de la seconde rechute apres

chimiothérapie qui est l'indication officielle. Cepdant cet anticorps monoclonal a prouvé

son efficacité dans bien d’autres indications @sdes anémies hémolytiques auto-immunes

2. Structure :

Le Rituximab est une immunoglobuline (Ig) de typedidgée spécifiquement contre
I'antigéne CD20. Son poids moléculaire est de 1B4.kElle est constituée de 1328 acides
aminés. C’est une Ig chimérique qui est constitieédeux parties :

= une partie d’'origine murine au niveau des régiarsables (Fab) des chaines Iégéres et
lourdes. C’est cette partie qui se lie spécifiquenzel’Ag CD20 des cellules B et pré-

B.

= une partie d’'origine humaine au niveau des régoamstantes (Fc). Celle-ci permet au
rituximab d’agir en synergie avec les mécanisméscefurs du systéme immunitaire
humain [105].

Dans [l'anticorps chimérique, la région variable mer garde ses propriétés

immunogénes afin de permettre l'activation du systdmmunitaire tandis que la région

constante humaine va permettre I'interaction aesakllules par I'extrémité Fc [106].
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Figure 22.Structure d’'une immunoglobuline G kappa.(6].

3. Production :

Le Rituximab est produit par génie génétique epriecédé de fabrication repose sur
'immunisation de souris par des cellules tumoralegatients atteints de lymphomes B. La
souris est immunisée de fagon répétitive avec tig&re choisi conduisant a la production,
par les cellules B, d’anticorps dirigés spécifigestncontre cet antigene.

Les cellules B de souris immunisées sont ensuiggorimnées avec une culture de
myélomes immortalisées. La cellule hybride obtermppelée hybridome, réunit les propriétés
de chacune des deux cellules méres : capacitéoti&mation illimitée de la cellule tumorale
et capacité de production d’anticorps de la celile

Une chimere de I'anticorps produit par la sourismeise au point grace aux techniques
de recombinaison génétique qui demande d’assertddegénes codant la région variable
(Fab) murine avec la région constante (Fc) hum@diad.

Dans le cas du Rituximab on utilise un antigenemép a la surface des lymphocytes

pré-B et B matures: la molécule CD20. On obtienthyhride immortalisé (hybridome) sur
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lequel est réalisé uscreening afin de le rendre plus spécifique. L’hybridomé @ené pour
permettre une production en masse de I'anticorpsoeional anti-CD20.
La production du rituximab se fait a partir desludek d’ovaire de hamster chinois (CHO)
selon les étapes suivantes
* mise au point d’'un géne codant pour la région @nstavec 'ADN humain et mise
au point d’'un autre gene codant pour la régionabéei de la chimére, avec 'ADN
murin issu de I'hybridome obtenu par immunisatiore@les cellules CD20+ du
patient
» clonage des cellules CHO transfectées avec unuwectatenant les deux genes. On
obtient une banque de cellules meres productrieggicorps anti€D20.
= culture en bioréacteurs.
= filtration pour recueillir I'lg.
= extraction et purification par des chromatographmsccessives, d’affinité et
d’échange d’ions, de I'anticorps anti-CD20 obteafin d’éliminer tous les résidus
(ADN, CHO...). Cette derniere étape donne un anteanonoclonal anti-CD20 tres

pur et utilisable en thérapeutique sous forme tigisa pour perfusion.
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Figure 23 : Technique des hybridomes [106].

4. Le CD20 : molécule cible :
4.1. Structure :

Le rituximab, de par sa région variable Fab d’'argmurine, a pour cible spécifique

I'antigéne CD20. Cette molécule est une phosphéprettransmembranaire non glycosylée

de 297 acides aminés. Elle fait partie de la familes MS4A rhembrane spanning four

domains, superfamily)fet est exprimée dans plus de 95% des cellulessB_NH [105]
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Au niveau des lymphocytes T, elle n'est présentemgtres faible quantité, inférieur a
5%.L’'antigéne CD20 est présent a la surface deptyrytes pré-B et B matures (normaux
et/ou néoplasiques) mais pas sur les souches hgoigétiques, les pro-B, la grande majorité
des plasmocytes et les autres tissus normaux.

L’administration de rituximab n’affecte donc pass leellules souches ou le
développement des précurseurs des cellules B. @onet aux cellules B saines de se
régénérer apres le traitement, a partir des cellatedes précurseurs B, et de revenir a un
niveau normal aprés un délai de quelques moisl@raois).

Cela permet également de maintenir un taux d'imrglobulines stables et d’éviter
certaines infections. Le CD20 est utilisé commequeur précoce des cellules B [108].

L’antigéne CD20 ne s’internalise pas lors de Istia a I'anticorps et n’est pas libéré de
la surface cellulaire. De plus il ne circule pasissdorme libre dans le plasma. Ainsi
I'anticorps dirigé contre le CD20 ne sera pas radists avant d’avoir atteint sa cible cellulaire.
Cette protéine est donc une cible idéale pournés@ps monoclonaux

Le gene codant pour la protéine CD20 se trouvdesbras long du chromosome 11,
entre les loci 12 et 13 (11912-913

La protéine CD20 des lymphocytes B possede trofsiimes. La forme prédominante a
une masse moléculaire de 33 kDa. Les deux autnesefo (35 et 37kDa) sont moins
répandues et ne représentent qu'une petite fractemn protéines CD20 totales. Ces trois
formes résultent de la phosphorylation différeigielune seule espéce de protéine au niveau
des résidus sérine et thréonine qui se trouve ldgrertie cytoplasmique [109].

Cet antigene est constitué de quatre domainesntieanbranaires avec une extrémité
amine (N-terminal) et carboxy (C-terminal) locaéisélans le cytoplasme.

Ce sont des sites potentiels de phosphorylatiotie Qartie intracellulaire est associée a
des protéines kinases appartenant a la famillesdes Lyn, Fyn, Lck [110]. La portion
cytoplasmique est riche en sérine et thréonine.

Un court segment de la protéine (44 acides amigés¥orme une boucle, entre le3éme
et le 4eme domaine est extracellulaire. Cette gardition bien ancrée dans la membrane
protege contre le déversement de I'antigene. Dmnseimbrane plasmatique la protéine CD20
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n'est pas organisée en une forme monomérique nraisnecomplexe supramoléculaire
associant des dimeres ou des tétrameres de CD20.

La structure secondaire de la boucle extracelkildigpend de 2 résidus : alanine et
proline en position respective 170 et 172. Une étmgnée par I'équipe de Deans a montré
gu’une mutation de ces réesidus détruit les épitagemus les anticorps anti-CD20 testés sans
perturber le complexe oligomérique. lls sont damdispensables a la fixation de I'anticorps
sur le CD20 [111].

Le CD20 humain est identique a 73% au CD20 muriecawe grande similarité au
niveau des séquences d’acides aminés des régamssritembranaires.

Le domaine extracellulaire differe de 16 a 43 nésiohcluant I'alanine en position 170
et la proline en position 172, ce qui peut expligpeurquoi le rituximab ne se lie pas au
CD20 murin. Cependant le remplacement de seulethaggidus au niveau des positions 170
et 172 dans la séquence murine par alanine etprglermet de reconstituer les épitopes
reconnus par les anticorps monoclonaux anti-CD20&mu [111]

Le CD20 serait associé a d'autres protéines quekilemses : la protéine p75/80
(tyrosine phosphorylée, Cbp), CD40, MCHII. La l@isde I'Ac au CD20 peut donc interférer
avec les fonctions associées de ces protéinedféinatle conduit a I'activation de la tyrosine

kinase.

Extracellular

Figure 24 : Structure de I'antigene CD20 [112].

80



4.2. Role du CD20

Le CD20 est un antigene qui a la capacité de merddi croissance et la différenciation
des cellules BlIn vivo, la fonction exacte reste largement inconnue carsmogis déficiente
en CD20 n'a pas de défauts apparents concernafunetsons des cellules B [113].

Il semble que cette protéine intervient dans lafiomnalité des lymphocytes B au sein
de la réponse immunitaire B dépendante

Elle intervient également dans la régulation derlzsissance des cellules B, car son
inhibition entraine une altération du signal des$duction, avec blocage de la progression de
la cellule dans le cycle cellulaire a la phase S/&2105].

Cette molécule n’est pas phosphorylée dans lesileglB au repos mais le devient
fortement aprés stimulation par un mitogene, pratrainsi son implication dans I'activation
et la différenciation des cellules B.

La liaison de lI'anticorps au CD20 génere un sigresismembranaire qui conduit a la
phosphorylation de molécules, a l'activation de tieiosine kinase et a I'expression
d’oncogéne c-myc [114].

Quelques données ont montré que le CD20 pourrairjan role important dans
lafflux de calcium a travers la membrane plasmatiq maintenant la concentration
intracellulaire de calcium et permettant I'actieatides cellules B. Ainsi en modulant la
concentration cytoplasmique de calcium, le CD2jait un réle dans la régulation de la
prolifération des cellules B [107][115]

En effet, les variations de la concentration cygsplique de calcium déterminent le
passage d'un cycle cellulaire a I'autre comme pengple le passage de la phase GO a G1 se
fait par une augmentation de cette concentratiote uassage de la phase G1 a S se fait au
contraire par une diminution de celle-ci. Comptedtelu nombre important de résidus acides
(chargés négativement), le CD20 semble former maldanique de type calcique au niveau
de la membrane cellulaire.

De plus, cette protéine a une structure similaiguélques canaux ioniques : chaque
monomere de CD20 posséde quatre domaines transargimes qui passent a travers la

membrane et les extrémités amine et carboxy se d#os le cytoplasme.
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Le CD20 forme donc un oligomére multimérique damsriembrane comme certains
canaux ioniques. Ainsi, il agit lui méme comme @amal calcique et régule directement les

flux de calcium dans les lymphocytes B [111].

5. Mécanismes d’action :

L’action du Rituximab est liée a la présence datigene CD20 sur les lymphocytes B.
Il'y a en effet une diminution du nombre de moléc@D20 a la surface de ces cellules
parallelement a 'augmentation des concentratienstdximab dues aux doses répétées

La liaison du Rituximab sur le CD20 initie une cade de signaux intracellulaires

Les molécules de CD20 forment des dimeres qui atasst aux radeaux lipidiques
apres fixation du rituximab.

Les mécanismes d’action du Rituximab ne sont paspt&tement élucidés a ce jour
mais des étuddn vitro ont pu en mettre certains en évidence:

- Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorp§ADCC)

- Cytotoxicité dépendante du complémen{CDC)

- Apoptose

5.1. La cytotoxicité cellulaire dépendante des armirps ou ADCC

(antibody-dependent-cellular-cytotoxicityj.

Cette cytotoxicité s’effectue par différentes celtu(monocytes , macrophages, cellules
NK et aussi polynucléaires) capables de fixer latigo Fc du rituximab. Cette fixation
s'effectue par les récepteurs des portionsHec-feceptoy dont il existe trois formes : des
récepteurs activateurs de haute affinité (Fcc—RCB®B4) et de faible affinité (Fcc-RIIIA ou
CD16) et des récepteurs inhibiteurs (Fcc-RIIB ou3€D Ces récepteurs ont un role majeur
comme lillustre le fait que les souris déficientea Fcc-RIIB sont hypersensibles au
mécanisme d’ADCC [116].

Ainsi, le polymorphisme de ces Fcc récepteurssesteptible de moduler I'efficacité

du rituximab, ce qui est I'un des premiers exemgepharmacogénomie predictive :
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e dans un groupe de lymphomes folliculairese uémission compléte induite par le
rituximab est observée plus souvent chez les pataont le polymorphisme du Fcc-RIIA est
caractérisé par une valine en position 158 (V158)€sidu valine, contrairement a une
phénylalanine (F158), confere une affinité plusngea X10) du Fcc-RIIIA pour les 1gG1,
comme le rituximab [117]. Ces résultats ont étéiomés par une autre étude [118].

Dans cette étude, il a également été démontré gupolymorphisme d'un autre
récepteur Fcc (Fcc-RIIA) peut également influenleeréponse au Rituximab. En effet, la
présence en position 131 d'une histidine (H131)remplacement d’'une arginine (R131)
augmente l'affinité et, de ce fait, I'efficacité dituximab dans les lymphomes folliculaires.
En revanche, dans les leucémies lymphoides chreside polymorphisme du Fcc-RIIIA et
Fcc-RIIB ne permet pas de prédire la réponse aximiiab [119]. Cette constatation démontre
que le rituximab n’a probablement pas le méme nubaetion en fonction du type cellulaire ;

» dans les maladies auto-immunes, un travailipu@cemment a démontré que le
polymorphisme du Fcc-RIIIA (158 V/158 V) pourraibduler la déplétion en lymphocytes B.
En revanche, il n’a pas été observé de corréla@e le polymorphisme de Fcc-RIIA [120].

Cette ADCC semble aussi dépendante du complémam}. [En effet, le rituximab n’est
pas capable de détruire des cellules T murinesferatées avec le CD20 humain si ces souris
sont déficientes en Clq (Clqg -/-) [122,123]. D’estrfacteurs, en particulier certaines
cytokines (IL2, 1L12, IL15) pourraient augmenteiteeactivité cytotoxique [124]. De plus,
les facteurs de croissance myeéloide (G-CSF et GM}C&yissent aussi en régulant

I'expression des Fcy-R [125].
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Figure 25 : Cytotoxicité cellulaire dépendante dasticorps (ADCC) [106].

5.2. La cytotoxicité dépendante du complément ou GD
(complement-dependent cytodcity)

La CDC permet d’expliquer la lyse cellulaire paeuctivation du complément via la
portion Fc de rituximab. Ce phénoméne, démontnétin, a certainement une pertinence in
vivo, méme si sa corrélation avec l'efficacité mime est discutable [126-127].

La régulation de ce mécanisme est liée aux praémebitrices du complément, en
particulier CD35 ou CR1 cbmplement receptor type),1CD46 ou MCP rhembrane
cofactorprotein, CD55 ou DAF decay accelerating factpretCD59 ou MIRL (nembrane
inhibitor of reactive lysik
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L’étude de I'expression de ces protéines inhikggicu complément peut prédire in
vitro l'efficacité de la CDC induite par le rituximb, mais la corrélation avec I'efficacité
clinique est discutée [124,128, 129].

La sensibilité a la CDC semble également liée attea phénomenes, notamment a la
mobilité de la molécule CD20 dans les radeaux ilipids (« lipidraft ») et & certaines
protéines-kinases (PKC, PKA) [130].
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Figure 26 : Cytotoxicité cellulaire dépendante domplément (CDC)[106].
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5.3. Apoptose

Le rituximab est capable d’induire I'apoptose emtipalier dans la LLC [131-132]
Cette apoptose ne semble pas dépendante de ldwdiF (TNF R1) et de la voie Fas/Fas L
mais plutdt de la voie mitochondriale (cytochromg #@boutissant a l'activation de la
caspase3d. La fixation de I'Ac au CD20 entraine tangement de conformation de la
molécule CD20 a la suite d’'une phosphorylation.i@eaduit & une augmentation du flux
calcique vers la cellule, la concentration intradaire de calcium augmente et le cycle
cellulaire bloque en phase S.

Dans un modele cellulaire trés particulier (ligngenphoide 2 F7 dérivée d’'un
lymphome de Burkitt lié au VIH), il a été démontyée le rituximab était capable de réduire
I'expression de Bcl-2 par la synthése autocrind XDl [133,134]. D’autres études ont
démontré que le rituximab était aussi capable deiré I'expression d’'autres molécules anti-
apoptotiques (XIAP,Mcl-1) [135].
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Figure 27 : Voies d’activation de I'apoptose [106].
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6. Pharmacocinétique du rituximab :

L’administration de rituximab induit une déplétiymphocytaire B marquée 24 a 48
heures apres la premiére perfusion. La demi-viatdximab est estimée a 120 heures [136].
Néanmoins, pour des raisons inconnues, le rituxigsildétecté dans le plasma des patients
traités 6 a 9 mois aprés l'arrét des perfusionenldécoule que la déplétion B induite par le

rituximab dure 6 a 9 mois. La récupération d’'unldgmphocytaire B normal ne survenant

pas avant 9 a 12 mois apres la fin du traitement

7. Indication du RTX dans les AHAI :

Dans les anémies hémolytiques a auto-anticorplauds », le rituximab est prescrit
en 2 éme ligne en cas de corticodépendance oucarégistance. Comme il est indiqué en
premiere intention en cas de contre —indicatiota&orticothérapie.

Dans la maladie des agglutinines froides, poumddg aucun traitement n’est
actuellement véritablement efficace, parait étr@ergent une bonne indication, comme il a

été constaté chez nos patientes.

8. Présentation :
MABTHERA® 100 mg (10 mg/ml) MABTHERA® 500 mg (10mg/ml):
Solution a diluer pour perfusion. Chaque sofucontient 10 mg /ml de rituximab.

MabTher® 100mg: chaque flacon a usage unique contient 108eRjtuximab.
MabTher® 500 mg : chaque flacon a usage unique contientife Rituximab.

9. Posologie et mode d’administration :

Le protocole thérapeutique temporaire nécessitesderéférer au Résumé des
Caracteéristiques du Produit (RCP) de TAMM. |l esicessaire d’informer le patient de ce que
la prescription est faite hors-AMM sous la respdilgé du médecin prescripteur [137].

En I'absence d’étude de recherche de dose etratida des données publiées, il est

recommandé de se référer aux posologies de 'AMM,375 mg/m2de surface corporelle
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administrés en perfusion L.V, une fois par semaine pendan4semaines consécutives
[137].

Une prémeédication par un glucocorticoide, un améijgue et un antihistaminique doit
étre systématiquement instaurés avant chaque perfde MabTher®@. Les patients doivent

étre étroitement surveillés en cas de début d'mdme de relargage cytokinique.

10. Contre —indications :
= Une hypersensibilité connue a la substance activé dun des excipients ou aux
protéines murines.
» Infections sévéres évolutives.
= |Insuffisance cardiaque sévere (New York Heart Assiomn (NYHA) Classe V) ou

maladie cardiaque sévére non contrdlée

11. Grossesse :

Les IgG sont connues pour traverser la barriereéofplcentaire. Chez 'Homme,
aucune étude clinique n’a mesuré les taux de lymyike B chez le nouveau-né apres
exposition maternelle au MabThe@rall n’existe pas de données pertinentes, ni denées
bien contr6lées d'études chez la femme enceintgentiant une déplétion transitoire en
lymphocytes B et une lymphocytopénie ont été ragesr chez des enfants nés de meres
ayant recu du rituximab durant leur grossesse. Pesirraisons, MabThe®ane doit pas étre
administré a la femme enceinte, sauf dans les @ds bénéfice attendu parait étre supérieur
au risque potentiel.

En raison de la présence durable du rituximab tepatients présentant une déplétion
en lymphocytes B, les femmes en age de procréeouleutiliser des mesures contraceptives
efficaces tout au long du traitement par MabT@®eeh pendant 12 mois apres son arrét. Les
études de toxicité effectuées chez le singe cyngusah’ont pas révélé d’embryo-toxicité in

utera La descendance de femelles exposées a Mab@hprésentait une déplétion en

lymphocytes B pendant la phase postnatale

88



12. Allaitement :
Le passage du rituximab dans le lait maternel npest connu. Cependant, les 1gG
maternelles passent dans le lait, et le rituximatiéadétecté dans le lait maternel chez le
singe. En conséquence, les femmes ne doivent paseralpendant le traitement par

MabTher® et pendant 12 mois apres son arrét.

13. Les effets indésirables :

Le profil général de tolérance de MabTl@mdans le lymphome non hodgkinien est issu
de données acquises chez des patients au coué&udies cliniques et depuis la mise sur le
marché. Ces patients ont principalement été traites MabThe® en monothérapie (en
traitement d’induction ou en traitement d’entretigores un traitement d’induction) ou en
association a une chimiothérapie

Les effets indésirables les plus fréquemment oléseohez les patients recevant du
MabTher® étaient des réactions liées a la perfusion, qui sorvenues lors de la premiere
perfusion chez la plupart des patients. L’incidedes symptomes liés a la perfusion diminue
considérablement lors des perfusions ultérieuras @iteindre moins de 1 % apres la
huitieme cure de MabThe®a

Des événements infectieux (principalement bactérienviraux) sont survenus chez
approximativement 30 a 55 % des patients attemigrdphome non-hodgkinien au cours des
études cliniques. Les effets indésirables graveples frequemment rapportés ou observes
étaient :

» Des réactions liées a la perfusion (incluant ledsyme de relargage cytokinique).
» Des infections.
» Des événements cardio-vasculaires.

D’autres effets indésirables graves tels que dastiv@tions d’hépatite B et des leuco-
encéphalopathies multifocales progressives (LEMBS].

Chez l'enfant souffrant d’'une cytopénie auto-immuimaitée par rituximab, une

hypogammaglobulinémie profonde et durable peutdiservée [139].
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Cette hypogammaglobulinémie pourrait étre favoripée des traitements immuno-
modulateurs associés et par la répétition des sydlerituximab. Il se pourrait également
gu’'au cours des cytopénies auto-immunes de I'epfarftéquence des déficits immunitaires

primitifs B soit plus importante, mais cela n’essglémontré.

B. Efficacité du Rituximab dans les anémies hémolgjues autoimmunes.
1.Efficacité du Rituximab dans les AHAI a auto aticorps chauds :

Le rituximab a élargi le répertoire thérapeutiges dAHAI a auto anticorps chauds
(AHAIC).

L'utilisation la plus appropriée du RTX reste cegant a définir en particulier la dose,
la durée du traitement et sa position par rappaorttraitement établi y compris la
splénectomie.

Les données disponibles bien qu’elles rapportenjotos une certaine efficacité du
rituximab dans les AHAI a auto anticorps chauddeselsont loin d’étre robustes :
pratiguement toutes les études publiées sont pitetises avec des critéres d’inclusion mal
définis, des criteres de réponse hétérogenes, geldes cas primaires et secondaires, dose
variable du RTX et du nombre des cycles [140].

Une étude prospective danoise est une exceptioargerable [141] ou les enquéteurs
danois ont démontré que les études randomiséast\asdéfinir le réle du RTX dans les
AHAI a autoanticorps chauds sont réalisables mémues ddes pays relativement petits.
Toutefois, ces études restent désespéerément raszg €tudes peuvent étre identifiées sur
clinicaltrials.gov avec I'utilisation du rituximab et AHAI comme nsotlés dont seulement
trois études de phase 3 sont randomisées et an@si@uverte pour le recrutement.

Plusieurs rapports de cas et séries rétrospectiveis montré que le traitement des
patients atteints des AHAIc réfractaires ou en uézhpar le RTX est associé a un taux de
réponse globale de 70% a 80% avec une durée deons&pmédiane de 1 a 2 ans
(Tableau 1ll) [140].Toutefois, similairement a I'utilisation de stémdddans cette maladie, les
rechutes sont fréquentes [142]. Le délai médiamégense est de 4 & 6 semaines apres la
premiere dose du RTX, bien que les réponses dapsefaiere semaine (probablement en

raison de I'hypothése de leur complexe immun) s&sap mois ne sont pas rares, comme il a
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été constaté chez nos deux premieres patientegaddnvénient majeur de ces conclusions
est le fait que la comparaison entre les diff@gséries est trés difficile étant donné I'énorme
hétérogénéité des critéres utilisés pour défisirégponses.

Dans cing études incluant plus de 30 patientsfalgsurs de prédiction pour la réponse
au RTX ont été analysés [143,144,145,146]. Danstrguétudes ayant pour objet la
comparaison des réponses correspondantes aussiabierAHAIc qu’a la maladie des
agglutinines froides(MAF), il s’est avéré que lpaase est supérieure pour les AHAIc dans
trois études [143,144,145] alors qu'aucune diffégedu taux de réponse n'a été observée
dans I'étude dBenalver et al[146] .

En ce qui concerne I'étude GIMEMA (ltalian Group fdult Hematologic Diseases),
cette difference a été observée chez les patigmtst aecu une faible dose du RTX alors
gu'aucune différence significative du taux de ré&gon’a été notée apres le traitement avec
une dose conventionnelle du RTX [143]. En outreysda méme étude, un taux de réponse
accru était associé au jeune age et avec un ifleeplus court entre le traitement et le
diagnostic chez les patients recevant une faibde do RTX .

Pour GIMEMA, et pour les patients ayant recu unsedoonventionnelle du RTX
comme dans les quatre autres publications, onongait identifier une différence dans les
résultats (généralement le taux de réponse) paorap I'age, le sexe, la durée de la maladie,
la splénectomie antérieure, la présence d’'une neakulis-jacente et I'association du RTX
avec d'autres médicaments immunosuppresseurs répdase aux traitements antérieurs.

Il est & noter que pour notre patiente ayant Ah#Alc, on n’avait pas eu recours a la
splénectomie.

Ainsi, aucun parametre validé relatif a un prégraient clinique ou biochimique ne
prévoit les résultats qui s’ensuivent a un traitetpar le rituximab, sauf un meilleur taux de
réponse dans les AHAIc par rapport a la (MAF)psut-étre, le jeune age ainsi que le
traitement précoce chez les patients recevantfaide dose du RTX [143,147].

Dans une méta-analyse publiée récemment de 21sétudgeune age et I'’AHAI a auto
anticorps chauds ont été confirmés comme facteediqtifs du taux de réponse globale et

complete apres le traitement par le RTX [148].
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Plusieurs centaines de patients ont été traitédepatuximab, mais les résultats ne
peuvent pas toujours étre attribués a une moragteépar ce dernier. Le RTX est utilisé en
deuxieme intention chez les patients non-répondguisont été traités récemment avec
d'autres médicaments ou ayant recu le rituximatolget le traitement avec d'autres drogues
[149-150].

Par conséquent, un effet additif ne peut pa®togjétre exclu. Jusqu'a présent, il n'y a
pas d’études connues qui ont abordé I'utilisatiorRTX en monothérapie de premiere ligne
dans les AHAI. Chez nos trois patientes, le RTX ta #@iti€é en l'association a la
corticothérapie.

En outre, il est évident que le RTX entraine, lgjee rarement, des effets secondaires
graves notamment les infections, la maladie séridmedétresse respiratoire aigué, la
leucoencéphalopathie multifocale progressive ebgltement linduction d’'un lymphome
malin [151-152]. pour ce qui est de notre patieatesun effet indésirable n'a été constaté et
la tolérance aussi bien clinique que biologiqué étanne .

De plus, des études de suivi excédant cing amsdéfaut et les effets secondaires
graves a long terme ne peuvent pas étre exclus.ifportant encore, au cours de la derniere
décennie, le médicament en question a aussiagjérhent utilisé dans le traitement de la
thrombopénie auto-immune (TAI). Un essai multicepe récent, en double aveugle,
contrdlé contre placebo n’appuie pas les résuhiéitaux chez les patients atteints de la TAl,
ce qui est assez similaire aux AHAI a peu prés démgplupart des aspects, y compris la
pathogenese et le traitement [153]. La majorité pasents (60-70%) répondent bien au
traitement par le RTX mais uniquement 20% peuatteindre au minimum une rémission
de cing ans [154,155,149Kathleen A et al rapportent le cas inhabituel d'un malade
présentant une AHAIc sévere et réfractaire quirg@héié de trois cures du RTX ou la durée
de la rémission compléte de la premiere cure d&i25 mois, la deuxieme de 8 mois et la
derniére de 5 ans [156].

L'effet du traitement par le RTX est imprévisibleest généralement non brusque. Le
fait que l'effet immédiat du traitement pour dess daolés peut étre lié a la saturation
transitoire des macrophages due a la masse dehdypytes B détruites plutdt qu'a la

modulation immunitaire, reste spéculatif [157].
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Quels gue soient les mécanismes conduisant a yoonge rapide ou retardée, les
données liées au traitement des AHAI par le RTX @@ générées a partir d’études et
patients hétérogénes. Aucune étude randomisée cantpan traitement standard avec le
rituximab en monothérapie n’a été réalisée. Enepuke nombreux patients traités avaient une
leucémie ou un lymphome lymphocytaire chroniquie étaitement par le rituximab a été non
seulement justifié, mais aussi clairement indiquést a mentionner que I'effet bénéfique du
RTX est beaucoup mieux chez les nouveaux-nés aniiests que chez les patients adultes
atteints d’AHAI. La question concernant les effeésondaires durables chez des enfants n’est
pas encore bien étudiée

De toute évidence, le traitement initial par |eXRast raisonnable chez de rares patients
atteints d’AHAIc secondaire a une maladie nécasstiin anti-CD20 tel que les formes
séveres de lymphome de bas grade et la leucémighlyiishe chronique, et en cas de contre-
indication a la corticothérapie, Les patients palemt également bénéficier d’un traitement
par le RTX en premiere intention.

Pour les patients en rechute ou réfractaires &noides, la splénectomie reste une
option valable. Cependant, le rituximab est uneraditive qui semble gagner une acceptation
plus large, en particulier chez les patients a hiague chirurgical ou qui choisissent de ne
pas subir une intervention chirurgicale commeubilie I'augmentation du nombre de séries
de patients publiées au cours des derniéres ar{iiébteau 1ll). Les taux de réponse ne
different pas significativement de ceux observéespa splénectomie mais la durée de la
réponse peut étre plus courte. Cependant, plusieurss par le RTX peuvent étre
administrées avec succes apres la rechute [140].

Un suivi plus long apres le traitement avec unbkléaflose du RTX est nécessaire avant
gu'il puisse étre recommandé dans la pratique djeatie. L'entretien par le RTX devrait étre
évalué dans des maladies auto-immunes tels queHAs, en particulier chez les patients en
rechute, car le trouble immunologique sous-jacensipte chez la plupart des patients. Et ce,
méme apres un traitement réussi, quelle que saibtae Situation semblable pour une de
nos trois patientes dont le traitement par le RTé{éentretenu pendant 6 mois

Enfin, les essais cliniques se développent dardoteaine de I'anémie hémolytique
auto-immune, en particulier depuis l'introductices cganticorps monoclonaux. Tout de méme,
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des définitions consensuelles des réponses aanitt devraient étre mises en ceuvre pour

permettre des comparaisons valables entre les£fLd@]

2. Efficacité du Rituximab dans la maladie des adgtinines froides :

La disponibilité du RTX au cours des 10-15 derrdesmnées a considérablement
changé le traitement de la maladie des agglutirfioédes (MAF), puisque ce médicament est
dirigé contre le clone des cellules B pathogeneequidétecté chez la majorité des patients
par la cytométrie en flux et / ou par I'immunobistimie [158,159 ,160]. La posologie
standard a été rapportée efficace chez environ @8/cas, avec une durée de réponse d'un
an. Et ce, a la fois dans plusieurs rapports deetdans les grands essais prospectifs publiés
mais qui sont non contrélés [149]. La durée médidméa réponse était de 1a 2 mois et les
réponses ont été observées apres une deuxiemenst omde troisieme prise, en cas de
rechute.

Le RTX donne des résultats tres prometteurs, mérteetaux de rémission compléte
(RC) est relativement faibleEn plus d’'une multitude de petites séries rétrospes; les
données relatives a l'utilisation du rituximab déa$1AF proviennent presque exclusivement
de la littérature scandinave.

Ainsi, Berentsen Setal [161] ont étudié I'utilisation du RTX dans la MAF danseu
étude prospective incluant 27 patients qui a déb®sar un taux de réponse globale de 54%,
mais un taux de RC de seulement 3%. Aussi, dangauine étude rétrospectiv@erentsen S
etal [159] ont-ils testé I'utilisation du RTX chez 86 patiematgnt une MAF ou 66 parmi ces
derniers avaient un lymphome. De plus, parmi cegadi@nts, 50(76%) avaient un lymphome
non hodgkinien a cellules B dont 60% ont répoadurituximab en monothérapie ou en
thérapie combinéelLayios N et al [162], rapportent le cas d'un patient agé de 67 ans
réfractaire aux autres traitements mais qui a ebtame rémission apres administration du
rituximab, et chez qui, aucune hémolyse n’a ét@iée 7 mois apres la fin du traitement.

Dans un essai clinique ouvert, prospectif et maftidque, I'administration du
rituximab a été jugée efficace pour le traitemeatlal maladie chronique des agglutinines
froides (MCAF). Le taux de réponse globale étaidd8% (n = 20), avec un cas qui a connu

une rémission compléte (RC) et huit cas ayant wamre rémission partielle (RP). Pour ce
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qui est des patients avec (MAFC) idiopathique, été enregistré un cas représentant une RC
et trois une RP (4 de 13, 31%), tandis que legemiat atteints de (MCAF) secondaire
représentaient cing RP (5 sur 7; 71%). Le délaiiaméde réponse maximale était de 3 mois
(extrémes:1-5 mois). Quant a la durée médiane deépanse, elle était de 6,5 mois
(extrémes:2-10 mois). Six patients rechutent desmd8 semaines de suivi [163].

Sur la base de toutes les observations sus-ciégsjximab apporte une thérapeutique
efficace a la maladie des agglutinines froides.

La MAF constitue une indication potentielle du ximab comme l'ont suggéré, dés
novembre 1998, Lee et Kueck [164] puisqu'il s'adjiin syndrome lymphoprolifératif B a
part entiere qui est a l'origine de la productiaes dautoanticorps. Vingt-trois observations
d’anémies hémolytiques par agglutinines froidegéiea par le RTX ont été publiées [164].
Treize d’entre elles concernaient des patientseptaat un LNH indolent (connu depuis plus
de deux ans dans 11 cas) [164,165] et dix une foxrpeimitive » [166,167] dont une anémie
mixte (autoanticorps chauds et froids associésimPées 13 lymphomes, il y a eu 12
répondeurs dont cing présentaient une rémissionpleden (pour une dentre elles, le
rituximab était associé a de I'lFNa2a maintenu penhdl6 semaines). Le délai de réponse
observé était en moyenne d'un mois (14 jours astmois) et la durée de réponse
s’échelonnait entre deux et 12 mois. Seuls deurmniat ayant rechuté cing et six mois aprées
le traitement, ont de nouveau été traités avecesu@ar une seconde série de quatre
perfusions du rituximab permettant une nouvelleonge dans les deux cas [168]. Parmi les
dix formes primitives, il y a eu neuf rémissionsmgetes (dont fait partie I'anémie mixte). Le
délai de réponse observé était en moyenne d’un (haisjours a deux mois) et la durée de
réponse s’échelonnait entre deux mois et 3,5 alesdate de la publication). Globalement, si
'on rassemble 23 observations, a I'exception datrgupatients naifs de tout traitement, le
rituximab a été utilisé apres échec de multiplgeds thérapeutiques dont la corticothérapie
17 fois sur 19. Le taux de réponse est de 21 sufd@ft 14 rémissions complétes). Les
rémissions partielles permettent, en général, umeection de I'anémie mais il persiste des
stigmates d’hémolyse et souvent, s'’il est recherahénfiltrat médullaire résiduel. Il semble
que l'association rituximab—corticoides soit syngug in vitro en majorant la cytotoxicité

du rituximab, indépendamment du complément. De, glasime le suggére le cas décrit par
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Pulik et al, 2002, une rechute précoce apres adtration de rituximab ne préjuge pas de la
réponse ultérieure et peut justifier une modifmatiu protocole de perfusion [169]. A notre
connaissance, aucun cas d’AHAI chronique par amghats froides en rémission compléte
n’avait été rapporté avant I'ere du rituximab

Pour améliorer le taux et la durée de répoBsgentsen et al [170Jont récemment
réalisé un essai prospectif non contr6lé avec labdoaison rituximab + fludarabine (un
analogue de la purine utilisé dans plusieurs mesaljimphoprolifératives) chez des patients
souffrant d'une MAF primaire. Les auteurs ont oléain taux de réponse globale de 76% et
une rémission compléte chez 21% des patients. Ee,da durée de réponse estimée était
supérieure a 66 mois et un effet a été constat @b patients qui n’avaient pas répondu au
rituximab en monothérapie. Toutefois, contrairemrantraitement par rituximab seul, dont le
profil de toxicité est favorable, le traitement domé a donné plus souvent (41%) lieu a des
effets secondaires hématologiques de grade 3-4.
En conclusion, le RTX constitue donc une alteveathérapeutique séduisante au traitement
de la maladie des agglutinines froides et il esihteaant recommandé comme traitement de
premiére ligne, bien que des rémissions complétdgrables sont rares.

Tableau Il : Les données cliniques évaluant l'efficacité duttiximab dans
le traitement d’AHAI :

St Type Nombre de | Age Splénectomie Durée de

d’AHAI patients (ans) antérieure réponse (Mois)
Pen~alver AHAIc 2C-86 6+ SI RC
2010)[146

Barcellini AHAIc 18 1¢-79 0 36+
2013)[171

Maung (2013) AHAIc 34 14-83 3 6-6C
154
Birgens (2013) AHAIc 32 35-90 0 36+
141

Roumier AHAIc 25 3C-76 NR 50%rechuten
(2014)[155] apres 14+8
mois
MAF 27 71 NR 11
S(2004) [161
Notre série AHAIC 1 50 0 48
MAF 2 62 0 6-48
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L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est dédirstricto sensu par I'association
d'une anémie, de signes d’hémolyse et la mise éteBwe d’auto-anticorps fixés sur la
membrane des hématies.

Elle est un événement rare, s’observant a touaége une prédominance féminine.

La détermination du type de I'AHAI est une étappitzde de la démarche diagnostique
et doit tenir compte non seulement des propriébésunochimiques de I'auto-anticorps en
cause mais aussi de I'existence ou non d’'une paglekous-jacente.

Le diagnostic de 'AHAIrepose sur une interprétation simple mais rigowedss
parameétres immuno-hématologiques et un certain rmigxamens complémentaires sont
également nécessaires afin de ne pas méconnaitrmaladie associée.

L’AHAI pose de sérieux problemes thérapeutiquexawes corticodépendance de haut
seuil ou une corticorésistance parfois .

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérigati-CD20, quiinduit une
déplétion lymphoide profonde et prolongée, de duvéeable sans risque infectieux
important. Il constitue une modalité thérapeutiqtrés intéressante dans I'arsenal
thérapeutique des AHAI démontrée par notre étugareplusieurs études rétrospectives.

La posologie recommandée est de 375 mg/m2 de sudarporelle administréen
perfusion L.V, une fois par semaine pendant 4 seesaconsécutives, hors autorisation de
mise sur le marche.

Le rituximab semble particulierement efficace, aussen dans les anémies
hémolytiques a autoanticorps chaud avec un tawéplense globale de 70% a 80% et une
durée de réponse moyenne de 1 a 2 ans que popatients atteints de la maladie des
agglutinines froides chez qui aucune rémission d¢erapn’avait été décrite avant I'utilisation
du rituximab. De plus, il est relativement bierétél.

Aussi, l'efficacité du RTX semble-t-elle supériewtans les séries ayant inclus des
patients jeunes, et meilleure dans les AHAI a antis chauds avec une réponse globale
proche de 80 % comparativement aux MAF ou la répgtsbale est de 60 %.

Ainsi, le rituximab est une option thérapeutiquéicate et bien tolérée dans les

anémies hémolytiques auto-immunes apres échecaitesrtents consensuels.
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RESUME

Titre : Intérét du rituximab dans les anémies hémolgsgauto-immunes : A propos de 3 cas
et revue de la littérature

Auteur : Sninate Sanae .

Mots clés: Le rituximab, anti-CD20, anémie hémolytique aiummnune, test de coombs
direct

Le rituximab est un anticorps monoclonal chiméricai-CD20 dirigé contre les
lymphocytes B. Son indication principale est letérment des lymphomes malins folliculaires
ou agressifs a grandes cellules.

Un traitement par Rituximab entraine une déplétmnfonde mais transitoire en
lymphocytes B dans le sang périphérique et leadiggnphoides. Cet effet a suscité l'intérét
du rituximab dans les maladies auto-immunes enférnt avec la production d'anticorps
pathologiques

L’anémie hémolytique auto-immunest maladie auto-immune caractérisée par une
corticodépendance fréquente chez les deux tiersadgsavec une cortico-résistance dans 10 a
15% des cas.

Afin d’évaluer I'efficacité et la tolérance duukimab dans 'anémie hémolytique auto-
immune, nous avons rapporté les observations de patientes dont la médiane d’age est de
59 ans atteintes d’'une anémie hémolytique auto-inemuéfractaire aux traitements
conventionnels et traitées par Rituximab.

Il s’agit d’'une maladie des agglutinines froidemmhthique dans les 2 premiers cas, et
d’'une anémie hémolytique auto-immune a autoant&carpaud associée a une colite
ulcéreuse dans le troisieme cas.

En terme d'efficacité, nos trois patientes ont ré&ho avec succes au rituximab aprés
échec du traitement consensuel avec une duréardssién compléte varianthez les trois
patientes, entre 6 et 48 mois. Le sevrage coricéidit possible chez deux patientes.

Pour ce qui est de la tolérance qui a été globalerbenne, il a été noté une
augmentation initiale du LDH réactionnelle aprésitiation du rituximab chez la premiére
patiente d’évolution spontanément favorable samsir@@ adaptation des doses, au moment
ou aucun effet indésirable n’a été constaté pau? lderniéres patientes.

En conclusion, le rituximab est une biothérapiénessante, efficace et bien tolérée pour
le traitement des anémies hémolytiques auto-immuapses échec des traitements
conventionnels.
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SUMMARY

Title : interest of rituximab in autoimmune hemolyticcama ,about three cases and review of
literature
Done by:sninate sanae

Keywords : rituximab, anti-CD20, autoimmune hemolytic anamest of direct Coombs

Rituximab is an anti-CD20 chimeric monoclonal aatlp directed against B cells. Its
main indication is the treatment of malignant lyrapta or aggressive follicular large cell.

Treatment with rituximab leads to a profound buwngsient depletion of B cells in
peripheral blood and lymphoid tissues. This eftea$ attracted the interest of rituximab in
autoimmune diseases by interfering with the pradanabdf pathological antibodies.

Autoimmune hemolytic anemia is autoimmune diseabaracterized by frequent
corticodependance in two thirds of cases, a steasstance in 10 to 15% of cases.

To evaluate the efficacy and safety of rituximabAiHA, we reported the observations
of three patients whose median age is 59 yearsrsufffrom hemolytic autoimmune anemia
refractory to conventional therapy and treated yx&nab.

It is a idiopathic cold agglutinin disease in thest two cases, and warm antibody
autoimmune hemolytic anemia associated with utsera&olitis in the third case.

In terms of efficiency, our three patients respahsdeccessfully to rituximab after failure
of consensual treatment , with the duration ohplete reponse for three patients is 6 to
48 months. The steroid withdrawal was possiblevim patients.

In terms of tolerance that has been generally gbodis noted an initial increase of LDH
after initiation of rituximab in the first patiespontaneously favorable evolution without any
dose adjustments , when no adverse effects wesx\aasfor the last 2 patients.

In conclusion, rituximab is an interesting effeetiand well tolerated biotherapy for

treatement of autoimmune hemolytic anemia aftéuriaof conventional treatments.
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Serment d"Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
) \ M ° ) N 7
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

L] Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

du.

Ll Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

malades sera mon premier but.
Ll Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

U Je maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les

mobiles traditions de la profession médicale.
L Les médecins seront mes freres.

U Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.
[ Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

L] Méme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances, médicales
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
L] Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genévre,
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