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INTRODUCTION 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une maladie auto-immune 

(MAI) qui se définit par la présence anormale de certains auto-anticorps seuls ou 

associés au complément (C) et dirigés contre les épitopes antigéniques des 

érythrocytes entraînant cliniquement, une hémolyse non physiologique [1,2]. 

La mise en évidence de cette autodestruction pathologique d’érythrocytes par le 

test de Coombs direct représente en biologie un diagnostic indispensable et 

incontournable bien que parfois non définitif. Plusieurs facteurs favorisent la 
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survenue de l’AHAI mais le mécanisme complet qui va de l’agent causal 

jusqu’aux atteintes des cibles finales en passant par toutes les étapes 

intermédiaires reste inconnu [3]. 

Cette ignorance de la pathogénie ne permet pas de traiter la cause de la maladie, 

aussi les thérapeutiques sont-elles loin d’être satisfaisantes, Néanmoins des 

progrès considérable dans le traitement des formes graves ont été accomplis 

grâce à l’identification des facteurs associés et à la compréhension de leur 

physiopathologie. Bien que les AHAI soient les plus fréquentes des anémies 

hémolytiques acquises [3], et elles restent un événement rare comparativement à 

d’autres MAI [1]. Il existe plusieurs types d’AHAI, qui diffèrent notamment par 

leurs propriétés évolutives et leur prise en charge thérapeutique. 

 

 

 

 

 

 

       Le sujet de notre travail a pour objectifs de : 

 Préciser  les bases physiopathologiques des AHAI.  

 Présenter une vue didactique des différentes catégories de destruction des 

hématies lors des AHAI. 

 Mieux préciser, les caractéristiques, les diagnostics et les modalités de 

prise en charge des AHAI. 
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Historique [4] 

Les premières descriptions de la maladie sont françaises. De nombreux cas 

cliniques sont ensuite décrits un peu partout, insistant sur le caractère non 

héréditaire de l’anémie hémolytique, mais le mécanisme immunologique de 

l’hémolyse n’est pas soupçonné. En 1938, Dameshek et Schwartz énoncent le 
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postulat surprenant de la responsabilité probable d’hémolysines anormales dans 

le déclenchement des anémies hémolytiques acquises aiguës.     

 Mais l’incapacité de démontrer la présence de ces hémolysines, faute de 

techniques adéquates, suscite la réserve sinon le scepticisme de leurs 

contemporains. La découverte du test à l’anti-globuline et l’application de ce test 

aux malades atteints d’anémie hémolytique vont définitivement leur donner 

raison en démontrant le rôle des anticorps (AC) dans la physiopathologie de la 

maladie. La présence  d’AC « incomplets » fixés sur les globules rouges (GR) 

devient alors le signe pathognomonique de l’AHAI. Cependant, la notion 

d’auto-immunité n’est pas facile à accepter par le monde transfusionnel 

confronté aux AC de l’allo-immunisation post-transfusionnelle et de la maladie 

hémolytique du  nouveau-né. Mais quand Weiner apporte la preuve de la 

présence d’un AC anti-e chez un patient de groupe CDe/CDe, la cause est 

entendue l’extension des connaissances se développe ensuite au fur et à mesure 

de l’évolution des techniques.  

 

 

 

Du point de vue thérapeutique, l’avènement de la corticothérapie a 

complètement changé l’évolution de la maladie. L’effet bénéfique de la 

splénectomie était déjà connu depuis longtemps, mais les complications 

septiques, parfois fulminantes après la splénectomie, la rendaient redoutable. 

Les immunosuppresseurs sont venus par la suite compléter la panoplie des 
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traitements. Il existe, depuis 30 ans, une certaine stagnation dans l’élaboration 

de nouvelles modalités thérapeutiques. 

Epidémiologie 

Il s’agit d’un événement rare dont l’incidence annuelle est estimée entre1 à 

3/100 000 et qui peut survenir à tout âge de la vie avec une discrète 

prédominance féminine, comme pour d’autres MAI, soit un ratio 

femmes/hommes d’environ 60/100 [1, 4, 6, 7].L’incidence annuelle est à peu 

près la même dans les différents pays : 

1/75 000 au Danemark, 1/80 000 aux États-Unis [4], 2,6/ 100 000 habitants par 

an en Suède. En Angleterre l’incidence est inférieure à 2/ 100 000 habitants 

avant l’âge de 40 ans et s’élève à 2 pour 100 000 à 70 ans [4]. La prévalence de 

l’AHAI au Maroc reste à déterminer. 

Les enfants comme les adultes peuvent être atteints, depuis les premiers mois de 

la vie jusqu’à plus de 80 ans  mais les formes idiopathiques sont plus volontiers 

l’apanage des sujets jeunes entre 15 et 30 ans, les formes secondaires se voient 

plus volontiers chez les sujets âgés. L’incidence chez le nouveau né reste très 

exceptionnelle [5].  
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PPrreemmiieerree  PPAARRTTIIEE::  PPHHYYSSIIOOPPAATTHHOOLLOOGGIIEE    DDEESS  

AANNEEMMIIEESS  HHEEMMOOLLYYTTIIQQUUEESS  AAUUTTOOIIMMMMUUNNEESS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Données physiopathologiques  

1.1. Hémolyse physiologique [8] 

L'hémolyse est le phénomène irréversible par lequel les GR sont détruits et 

libèrent leur contenu hémoglobinique. Il s'agit d'un phénomène qui touche les 
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hématies à la fin de leur vie dont la durée moyenne est de 120 jours. Cette 

hémolyse physiologique est essentiellement intra-tissulaire, cependant une faible 

partie de l'hémolyse physiologique  se déroule au sein  de la circulation 

sanguine.  

Les GR âgés, sont phagocytés par Les macrophages du système des phagocytes 

mononucléés. Chez le sujet normal, la majorité des GR sont détruits dans les 

macrophages de la moelle osseuse. Le reste de l'hémolyse se répartit dans 

l'organisme, en particulier dans la rate et le foie. Cette phagocytose porte sur des 

GR dont le vieillissement s'est traduit par : 

 Des modifications biochimiques : diminution du contenu enzymatique, 

ralentissement métabolique, perte des lipides membranaires, phénomènes 

oxydatifs. 

 Trouble des échanges ioniques : augmentation du flux de Na+dans la 

cellule et diminution de la concentration de K+ intracellulaire. 

 Des modifications morphologiques (tendance à la sphéricité par réduction 

de la surface membranaire et/ou hyperhydratation). 

 Des modifications de la plasticité (diminution de la déformabilité des GR 

entraînant une stagnation dans les capillaires).  

 

 

1.2. Hémolyse pathologique 

C’est la destruction précoce et exagérée des GR circulants sous l’effet d’un 

processus hémolytique qui peut être intrinsèque (Hémolyse corpusculaire) ou 

extrinsèque (Hémolyse extra-corpusculaire). Ce processus peut être congénital 
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ou acquis, il affecte toujours un des constituants vitaux du GR : membrane, 

enzyme, Hémoglobine (Hgb). 

1.2.1. Hémolyse extra-corpusculaire  

1.2.1.1. Causes immunologiques  

  Fixation d’un AC  sur le GR qui entraîne soit, une activation du C avec 

hémolyse intra-vasculaire soit, une destruction du GR par les phagocytes 

des différents organes (foie, rate). 

 Hémolyses auto-immunes. 

 Hémolyses iso-immunes : après transfusion récente (comme exemple : 

AC anti Rh) ou au cours de la maladie hémolytique néonatale. 

 Hémolyses immuno-allergiques : dues à la fixation d’un complexe 

antigène- anticorps sur le GR. 

1.2.1.2. Causes toxiques  

 Toxiques industriels : hydrogène arsénié, chlorates, benzène, plomb, 

sulfate de cuivre. 

 Toxiques médicamenteux (phénacétine). 

 Toxiques animaux : venins de serpents. 

 Toxiques végétaux : champignons (amanite phalloïde). 

 Toxiques physiques : noyade, brûlures, gelures étendues, radiations 

ionisantes. 

 

1.2.1.3. Causes infectieuses  

 Bactérienne : septicémie à clostridium perfringens ou à staphylocoque. 

 Parasitaire : plasmodium. 

 Virale : hépatites virales. 
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1.2.1.4. Causes mécaniques   

 Microangiopathies. Prothèses intracardiaques, syndrome de Moschowitz, 

circulations extracorporelles. 

 

1.2.2.  Hémolyse d’origine corpusculaire  

1.2.2.1. Malformation globulaire  

 Sphérocytose héréditaire ou maladie de Minkowski-Chauffard 

(augmentation de la perméabilité au Na+ et à l’eau) 

 Elliptocytose héréditaire. 

 Stromatocytose. 

 Acanthocytose (perturbation des échanges des lipides de la membrane) 

 Drépanocytose  caractérisée par la présence d’Hémoglobine S (Hgb S). 

 Thalassémies : α ou β thalassémie. 

1.2.2.2. Erythroenzymopathies   

Le déficit en G6PD peut être du à la prise de certains médicaments 

(antipaludéens de synthèse) ou certains aliments (fève). Ce déficit gène la 

régénération du NADPH ce qui entraîne l’accumulation du peroxyde toxique. 

Cette anomalie est située sur un gène lié au chromosome X. 

1.2.2.3.  Déficit en pyruvate kinase   

Défaut de régénération de l’ATP. 

1.2.2.4.  Maladie de Marchia FavaMicheli  
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 C’est une maladie corpusculaire acquise appelée aussi, Hémoglobinurie 

Paroxystique Nocturne due à la sensibilité excessive de la membrane au C même 

en l’absence d’AC. 

1.3. Mécanismes d’hémolyse auto-immune 

1.3.1. Rôle  de l’auto-anticorps 

Le caractère pathogène des auto-anticorps anti-hématies est bien 

documenté, en particulier dans les AHAI à anticorps« chauds » (AHAIc), sur la 

base notamment des arguments suivants : 

 Lorsqu’un patient atteint d’une AHAIc est transfusé à l’aide de 

concentrés érythrocytaires dont les hématies sont dépourvues des 

antigènes (Ag) cibles reconnus par les auto-anticorps, les hématies 

transfusées ont une durée de vie normale [1]. 

 Des cas d’hémolyse néonatale liée au transfert transplacentaire des auto-

anticorps de type IgG d’origine maternelle ont été rapportés chez des 

nouveau-nés de mères atteintes d’AHAIc [1]. 

  Il existe à l’échelon individuel une corrélation inverse entre le nombre 

d’AC fixés à la surface des hématies et la demi-vie des hématies 

sensibilisées [1].  

Les mécanismes qui entraînent au cours des AHAI la lyse prématurée des 

hématies sensibilisées sont relativement bien établis : ils impliquent la 

phagocytose via la fixation des auto-anticorps aux récepteurs du Fc et/ou la 

formation d’un complexe  

1.3.1.1. Auto-anticorps « chauds » 
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La fixation de l’AC sur la membrane globulaire n’entraîne pas directement 

la lyse des cellules. La destruction cellulaire passe obligatoirement par la 

médiation soit de l’activation du C, soit de l’adhérence immune aux récepteurs 

Fc des cellules phagocytaires, soit par les deux mécanismes combinés [9] 

(figure1). 

 

Figure 1: Anticorps chauds [10]. 

1.3.1.1.1. Voies d’activation du complément [11, 12,13, 14] 

Le système du C est un ensemble de protéines plasmatiques et 

membranaires impliqué dans l’immunité innée intervenant dans la réponse 

inflammatoire, la destruction des agents infectieux, dans l’élimination des 

complexes immuns et le contrôle de la réponse immune spécifique, la voie 

classique est particulièrement impliquée dans cette fonction. 

L’activité hémolysante du C se déroule selon deux mécanismes : la lyse directe 

des GR, l’adhérence opsonisante aux macrophages hépatiques et spléniques. Ces 

deux mécanismes opèrent probablement chez le même patient [4]. 

 Les complexes Ag-AC sont capables d’activer cette voie via la fixation de C1q 

sur les fragments Fc des immunoglobulines (Ig) agrégées. Cette activation 
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permet l’opsonisation des complexes par C3b, lié de façon covalente sur les 

complexes immuns va permettre leur élimination grâce à sa fixation sur ses 

récepteurs notamment CR1 présent en grande quantité à la surface des GR qui 

vont transporter les complexes jusqu’au foie où ils seront éliminés par les 

cellules de Kupffer. Une élimination des complexes opsonisés par C3b est 

également possible via les cellules phagocytaires. C1q a été impliquée de façon 

spécifique dans l’élimination des corps apoptotiques [13]. 

L’activation du C peut aboutir à la formation d’un complexe d’attaque 

membranaire (C5b-C6-C7-C8-C9) entraînant la lyse intra-vasculaire des 

hématies. En raison des inhibiteurs de la voie complémentaire, l’activation 

s’arrête habituellement au niveau de la fraction C3b. la présence de ces fractions 

va permettre leur interaction avec des récepteurs du C, notamment CR3 présents 

sur les cellules du système phagocytaire (monocytes, macrophages et 

polynucléaires neutrophiles) qui jouent alors un rôle majeur dans la destruction 

des hématies. 

 

 

 

 

 

1.3.1.1.2. Adhérence opsonique et phagocytose des 

hématies  
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La majorité des auto-anticorps « chauds » ont la propriété, une fois activés 

par leur fixation sur leur cible antigénique, d’adhérer par leur fragment Fc à des 

récepteurs spécifiques situés sur la membrane plasmatique des monocytes         

et des macrophages. Il existe quatre types de récepteurs pour les IgG [8].         

Le récepteur Fc RI a une haute affinité pour les IgG monomériques et plus pour 

les IgG3 et les IgG1 que pour les IgG4 et les IgG2. L’interféron gamma induit sa 

synthèse sur les polynucléaires. Le récepteur Fc RII n’a d’affinité que pour les 

IgG dimériques, on le trouve aussi sur les lymphocytes B (LB) et sur les 

plaquettes. Le récepteur Fc RIIIa ne se lie pas à 37 °C, mais seulement à 4 °C. 

Enfin, le récepteur Fc RIIIb présent sur les neutrophiles se lie aux IgG 

dimériques, surtout aux IgG3. Il est responsable du polymorphisme NA 

(neutrophil antigen) des polynucléaires. 

 Les GR sensibilisés par les IgG complexés se lient aux récepteurs Fc RII et Fc 

RIIIb des macrophages, ce qui déclenche leur phagocytose. Le récepteur Fc RI 

est bloqué en permanence par les IgG libres dans le plasma   et dans les fluides 

tissulaires et ne serait donc pas impliqué dans l’adhérence opsonique des GR 

sensibilisés. En fait, il est probable que l’adhérence des cellules opsonisées aux 

récepteurs Fc RII et Fc RIII déloge les IgG libres de leur récepteur Fc RI situé à 

proximité, le rendant disponible pour l’adhérence et le déclenchement de la 

phagocytose. L’organe électif de la destruction globulaire des GR sensibilisés 

par les IgG est la rate, où les cellules sont arrêtées dans les cordons de Billroth et 

phagocytées par les macrophages [4]. 

Il existe également sur les cellules du système phagocytaire des récepteurs pour 

le C. Le récepteur CR1 se lie aux fractions C3b et C4b et plus faiblement à C3bi. 

Le récepteur CR3 qui se lie surtout à C3bi et aussi à C3dg semble être l’acteur 
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principal de l’adhérence immune des GR sensibilisés par le C. Le récepteur CR2 

n’existe que sur les LB et se lie à C3dg. Le récepteur CR4 est présent sur les 

neutrophiles et se lie aussi à C3dg. L’organe électif de séquestration des 

hématies sensibilisées par C3 est le foie où la phagocytose a lieu dans les 

cellules de Kupffer [4]. 

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

de concert pour augmenter la séquestration et la phagocytose des GR [4]. Si la 

rate est le lieu de séquestration préférentiel des hématies sensibilisées par des 

IgG, le foie peut aussi y contribuer lorsque la densité d’auto-anticorps IgG 

augmente, ou si les IgG sont associées au C [4]. On sait aussi aujourd’hui qu’il 

existe, sur les cellules phagocytaires, des récepteurs pour les IgA, dévoilant ainsi 

le mécanisme des AHAI à IgA. 

Généralement, le déclenchement par l’adhérence aux macrophages entraîne la 

phagocytose des GR en entier, mais parfois la phagocytose ne concerne qu’une 

partie des GR, laissant échapper un fragment de cellule qui, du fait de l’excès de 

membrane prend une forme sphérique. Ces sphérocytes, plus rigides que des 

hématies normales, sont libérés dans la circulation mais repris et détruits au fur 

et à mesure de leurs passages itératifs dans la rate [4]. 

 

 

1.3.1.1.3. Autres mécanismes 

1.3.1.1.3.1. Cytotoxicité directe 
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Outre leur activité phagocytaire, les monocytes peuvent lyser les cellules 

sensibilisées par un mécanisme de cytotoxicité directe indépendante de la 

phagocytose. 

1.3.1.1.3.2. Cytotoxicité dépendant des anticorps 

L’ADCC (antibody dependant cell mediated cytotoxicity) est peut-être 

aussi une autre modalité de destruction globulaire par les cellules NK (natural 

killer). Elles ont des récepteurs spécifiques pour les IgG Fc et pourraient, selon 

certains, jouer un rôle important in vivo dans les AHAI. 

1.3.1.2. Auto-anticorps  froids  

Le caractère pathogène des agglutinines « froides » (AF) est plus lié à leur 

amplitude thermique de réaction qu’à leur titre (figure 2). Lorsque l’amplitude 

thermique de l’AF est basse, l’hémolyse ne survient qu’en cas de 

refroidissement conséquent. Leur pouvoir agglutinant à froid explique que 

l’agglutination des GR peut se produire directement in vivo dans les petits 

vaisseaux superficiels des extrémités où la température peut descendre à 28-

31°C en fonction de la température ambiante. 

L’agglutination des GR entraîne un engorgement des petits vaisseaux et des 

signes d’acrocyanose. Si l’obturation des vaisseaux se prolonge, l’ischémie peut 

conduire à la nécrose des extrémités. Les AF IgA qui ne fixent pas le C ne sont 

responsables que de ces signes vasculaires. Les AF IgM sont capables de fixer le 

C, et c’est par l’intermédiaire du C que l’hémolyse se développe, son activation  

se fait de manière optimale entre 20 et 25 °C, mais se produit également à 37 °C    

lorsque l’AF a une amplitude thermique large [4]. 
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L’agglutination n’est pas nécessaire à l’activation du C, qui se déclenche du seul 

fait de la réaction Ag-AC. Une fois activées, les fractions du C restent 

solidement fixées sur les GR, alors que l’AF se détache aisément de son support 

dès que la température s’élève, ce qui se produit quand les GR retournent dans la 

circulation profonde. Les AF ainsi libérées ont la capacité de se fixer sur de 

nouveaux GR à basse température. 

L’hémolyse directe intra-vasculaire nécessite l’activation de proche en proche 

de tous les facteurs de C1 à C9 du C qui se déroule à la surface des GR. 

L’activation complète jusqu’à son terme de la cascade du C est cependant rare, 

la plupart du temps, la présence d’inhibiteurs sériques stoppe l’activation aux 

premières étapes, ne laissant sur la surface que les fragments C3b/C3bi et C4b. 

Les macrophages surtout hépatiques et, à un moindre degré, spléniques 

phagocytent activement les GR sensibilisés grâce à leurs récepteurs pour le C3b 

et le C4b [4]. 

La discrétion de l’hémolyse dans la maladie chronique des agglutinines 

«froides »  (MCAF) s’explique par le fait, bien mis en évidence par des études 

isotopiques, que les GR sont en fait recouverts de fragments C3dg inactifs qui 

n’ont pas d’affinité pour les récepteurs macrophagiques, ce qui empêche 

l’adhérence opsonisante sur les macrophages et permet aux cellules de circuler 

librement. Leur sensibilisation est cependant bien reconnue par le test de 

Coombs spécifique anti-C3dg. 

L’inactivation de C3b et C3bi se fait grâce à l’action des inhibiteurs naturels du 

C, le facteur I agissant de concert avec le facteur H sur les récepteurs CRI. Les 
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GR sont même ensuite protégés par le fait que les sites de fixation du C déjà 

occupés empêchent la capture d’autres molécules d’IgM et de C. 

Il existe sur les GR normaux des protéines qui les protègent du C autologue 

(CD55, CD59) grâce à leur pouvoir inhibiteur sur la formation de C3, C5, C9, et 

du complexe d’attaque membranaire C5b-9. Contrairement à la MCAF, 

l’hémolyse aiguë observée dans l’Hémoglobinurie Paroxystique à Frigore (HPF) 

est souvent intense et brutale, avec hémolyse intra-vasculaire déclenchée après 

une exposition à température froide. L’hémolyse se déclenche rapidement, 

quelques minutes à quelques heures après l’exposition au froid. 

L’hémolysine biphasique de Donath-Landsteiner (HBDL) est une IgG qui agit 

même à faible concentration. L’amplitude thermique de l’AC est variable. Les 

AC à amplitude thermique basse sont plus efficaces à une température inférieure 

à 15 °C, les autres à amplitude thermique plus large se comportent comme des 

hémolysines « monophasiques » actives entre 15 et 25°C, voire 

exceptionnellement à 37 °C [4]. 

L’hémolyse est totalement C dépendante. La fixation de l’AC déclenche la 

fixation de C1q rapidement suivie de C1r et de C1s, puis lors de la remontée 

thermique, la cascade d’activation du C se poursuit jusqu’à la formation du 

complexe d’attaque C5-C9. La raison du pouvoir hémolytique de l’HBDL est 

mal connue. La proximité étroite de l’Ag P de la membrane érythrocytaire et des 

sites d’activation du C a été suggérée comme une cause possible [4]. La raison 

pour laquelle les mécanismes d’inhibition de l’activation du C sont si peu 

efficients n’a pas été établie. 
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Figure 2 : Mécanisme d’hémolyse auto-immune due aux AC froids [10]. 

 

1.3.2.    nature de l’anticorps et  mode de destruction des GR [15] 
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Les auto-anticorps de nature IgG (AC chauds) ne fixant pas le C, entrainent 

une hyper-destruction par opsonisation, élimination par la rate. II s’agit donc 

d’une hémolyse tissulaire. Les auto-anticorps de type IgG fixant le C à chaud 

entrainent une hémolyse intra-vasculaire massive et dramatique. Ils sont 

heureusement rares. AC IgG reconnait alors un Ag généralement de la famille P. 

Les AC IgM (généralement AF reconnaissant les Ag ii) se fixent à froid, 

activent le C à chaud, de sorte que le système d’inactivation du C, très efficace 

chez   l’homme, neutralise pour l’ essentiel le risque d’hémolyse.  

Les conséquences sont donc essentiellement l’agglutination des hématies in 

vitro (gênant la numération) et in vivo (pseudo-syndrome de Raynaud, cyanose 

des extrémités au froid). L’hémolyse se produit au niveau du foie, ce qui 

explique l’inefficacité de la splénectomie. Le degré de l’hémolyse est 

généralement parallèle à l’amplitude  thermique de l’AC : plus celle-ci se 

rapproche de 37°C, plus l’hémolyse est importante. Elle est alors intra-

vasculaire. 

 Dans les hémolyses dues à des AC IgG, associes à la présence de C 

(généralement par la fixation simultanée des AC IgM), le C n’est pas activé, 

mais la destruction des GR par les macrophages tissulaires, est plus importante 

que dans les hémolyses IgG seules, du fait de la conjonction de l’action 

opsonisante des IgG et du C. 

 

 

1.3.3.  Relation  entre l’étiologie et le type de l’anticorps [15] 
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Les hémolyses dues à la prise d’alpha-méthyl dopa sont le type IgG anti-

Rh, avec un taux élevé d’AF dans le sérum témoignant d’une faible affinité de 

l’AC pour l’Ag. Celles de la MCAF, sont toujours dues à des IgM monoclonales 

à activité anti-I. Les hémolyses associées aux pneumonies à Mycoplasma 

pneumoniae sont des IgM polyclonales anti-I, généralement très peu 

hémolysantes. Les IgM anti-i s’observent essentiellement dans les lymphomes 

non  hodgkinien, et classiquement dans la mononucléose infectieuse. Enfin les 

hémolyses de la LLC sont généralement dues à des AC IgG anti-Rh, et c’est le 

cas également dans le lupus érythémateux disséminé. 

1.3.4.  Hémolyse et affinité d'anticorps [10] 

L'élimination des érythrocytes vieillissants  fait partie des tâches du 

système réticulo-endothélial (SRE).  La sévérité d'une hémolyse est en général 

corrélée au nombre de molécules d'AC fixées par l'érythrocyte (figure 3). Dans 

de rares cas, des AC de haute affinité présents en faible concentration peuvent 

provoquer des hémolyses sévères. Ainsi dix molécules d'AC anti- Rh suffisent-

elles à réduire la durée de vie d'un érythrocyte à trois jours. Devant cette 

situation, le test de Coombs peut être négatif puisque le seuil de détection de la 

plupart des sérums de Coombs est situé autour de 300 à 500 AC par 

érythrocytes. Les composantes du C (C3b) peuvent amplifier la lyse. 
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Figure 3 : Hémolyse et affinité d’anticorps [10] 

 

 

 

1.3.5. Siège de l’hémolyse 
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On cite  deux voies d’hémolyse : 

1.3.5.1. Voie intra-vasculaire  

Lorsque des érythrocytes sont recouverts d'AC IgM, une fixation du C et, 

suite à l'activation de la séquence lytique, une formation de pores peuvent avoir 

lieu dans le sang [10]. Cette hémolyse intra-vasculaire mène au relargage de 

grandes quantités d'Hgb qui sont fixées par une protéine sérique spécifique 

(haptoglobine), lorsque la capacité de fixation de cette protéine est épuisée, l' 

Hgb libre est éliminée par les reins (hémoglobinurie). Dans un milieu acide, l' 

Hgb précipite et provoque des lésions rénales tubulaires, ces dernières sont 

amplifiées par une précipitation de complexes immuns composés d'AC et d'Ag 

des membranes érythrocytaires. Les complexes immuns et l'Hgb activent, de 

plus, la cascade de coagulation. Il se développe alors une coagulation intra-

vasculaire disséminée accompagnée) d'une formation de micro-thrombus dans 

les reins, les poumons, le cerveau et le foie. Cette voie est activée avec l’HBDL 

de nature IgG et les AF IgM (figure 4). 
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Figure 4: Hémolyse intra-vasculaire [10] 

 

 

 

 

1.3.5.2. Voie extravasculaire 



Diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes : Données de la littérature  
 

57 

 

Lorsque l'AC ne lie pas le C ou que la séquence lytique du C (C5 à C9) 

n'est pas activée dans le sang, on parle d'hémolyse extravasculaire (figure 5). 

Les érythrocytes sont phagocytés à l'aide de récepteurs Fc et de récepteurs pour 

les fragments du C (C3b) par le SRE, et digérés au sein des cellules [10]. 

La rate est l’organe le plus sensible aux dommages érythrocytaires et le plus 

impliqué dans la destruction d’érythrocytes matures ou endommagés. Les 

macrophages du SRE de différents autres organes peuvent également assurer 

cette fonction [16]. Suite à une destruction érythrocytaire, l’hème libéré est 

dégradé dans le  SRE  par une série d’oxydations catalytiques impliquant l’hème 

oxygénase, le cytochrome P-450-NADPH et la biliverdine réductase.  

L’oxydation des liens méthène résulte en une destruction de la formation 

cyclique de l’hème, ce qui entraîne la libération de la Molécule de fer et d’une 

molécule de monoxyde de carbone, et la synthèse de la biliverdine. Le fer libéré 

est récupéré et se lie à la transferrine pour son transport sanguin, puis est 

emmagasiné dans les tissus par liaison à la ferritine et stocké dans les 

sidérophages. La biliverdine est transformée en bilirubine non conjuguée 

insoluble, qui se lie à l’albumine et est transportée aux hépatocytes où elle subit 

une estérification par conjugaison avec des résidus d’acide glucuronique, 

permettant sa solubilisation en milieu aqueux et favorisant ainsi son excrétion 

biliaire [16].  Cette voie est souvent retrouvée dans les AHAI « chaudes » de 

type Coombs IgG [10]. 
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Figure 5: Hémolyse extravasculaire [10] 

 

 

 

 

1.4. Contexte étiologiques des AHAI [1, 9,10] 
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Les AHAI doivent être distinguées des autres anémies hémolytiques 

immunologiques, par allo-immunisation fœto-maternelle, ou par mécanisme 

immuno-allergique lié à un médicament, avec fixation d’un complexe immun à 

la surface des hématies. L’α-méthyl-dopa comme exemple, provoque réellement 

la formation d’auto-anticorps IgG que l’on trouve alors à la surface du GR : il 

s’agit d’une AHAI d’origine  médicamenteuse.  

Le terme d’AHAI devrait, stricto sensu, ne s’appliquer qu’aux états associant 

une anémie, des signes d’hémolyse et la présence démontrée d’auto-anticorps 

anti-érythrocytaires. Cette définition est trop stricte car l’hémolyse peut être 

compensée sans anémie apparente, l’auto-anticorps peut être difficile à mettre en 

évidence, sans pour autant justifier l’élimination du diagnostic. À l’inverse, 

l’existence isolée d’un test de Coombs positif ou d’un auto-anticorps sérique 

peut se voir chez des sujets normaux. 

Dans 50% des AHAI, aucune cause ne peut être identifiée. Ces cas sont qualifiés 

d'hémolyse idiopathique. L'autre moitié des cas est due à des causes diverses, 

telles que des infections qui induisent la production d'auto-anticorps 

reconnaissant des Ag microbiens ainsi qu'érythrocytaires [10]. Les connectivites, 

et particulièrement le lupus érythémateux disséminé (LED), sont caractérisés par 

une forte activité des cellules T auxiliaires accompagnée d'une production 

d'auto-anticorps. Les maladies lymphoprolifératives des cellules T et B et les 

thymomes peuvent perturber la fonction régulatrice des cellules T et provoquer 

une production excessive d'auto-anticorps [17]. Certaines maladies 

hématologiques telles que la maladie de Hodgkin, les lymphomes malins non 

hodgkiniens (LMNH) et la leucémie lymphoïde chronique (LLC), peuvent être 

issues d'une transformation maligne de cellules B auto-réactives ou perturber la 
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régulation inhibitrice. Les AHAI dues aux médicaments représentent un autre 

groupe clinique important (figure 6). 

 

 

Figure 6: Physiopathologie des AHAI [10] 

 

 

 

 

 

1.4.1. Classification des anémies hémolytiques  
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En raison de la grande variabilité des AHAI, il est habituel de les classer 

selon trois axes : 

1.4.1.1. Classification immunologique [1, 4,18] 

Elle est plus fondée sur l’activité thermique de l’auto-anticorps en cause 

que sur sa classe immunochimique. On distingue donc les AHAI «chaudes» 

(AHAIc) et les AHAI « froides » dites aussi« cryopathiques ». Cette distinction 

revêt autant un intérêt clinique que biologique, chacune de ces deux grandes 

variétés possède un tableau clinique et un traitement qui leur sont propres. 

1.4.1.1.1. AHAI à auto-anticorps chauds  

Les auto-anticorps « chauds » sont le plus souvent d’isotype IgG , non 

agglutinants , ils exercent leur activité hémolytique maximale, à des 

températures (« optimum thermique ») comprises entre 35 et 40 ◦C et sont 

dirigés contre un ou plusieurs Ag du système Rh [19,20](seules les hématies 

n’exprimant pas le  complexe Rh sont négatives, dans le test de Coombs) 

certains AC IgG reconnaissent des Ag parfaitement identifiés du locus Rh (e, c, 

E, C)[4, 21].  

Dans les AHAIc, qui représentent 60–80% de l’ensemble des AHAI [20], 

l’hémolyse est intra-tissulaire et de siège principalement splénique (figure 1). 

Dans la moitié des cas, elles peuvent être déclenchées par certaines maladies 

(syndrome lymphoprolifératif, tumeur ovarienne, MAI) ou par certains 

médicaments (alpha-méthyl L-dopa). On parle alors d’AHAI « secondaires ». 

1.4.1.1.2. AHAI à auto-anticorps froids [1, 21,22] 
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Les auto-anticorps « froids », actifs à basse températures inférieures à 30°C 

(optimum thermique 4°) encore appelés « agglutinines froides » (AF), sont 

presque toujours de type IgM et entraînent la lyse des hématies par le biais d’une 

activation du C (figure 2). Au sein des AHAI à anticorps « froids », on 

distingue : 

 les formes aiguës transitoires post-infectieuses (infection à Mycoplasma 

pneumoniae….). 

  la forme chronique appelée « maladie chronique des agglutinines 

froides » (MCAF), qui représente 10–20% des AHAI de l’adulte [20]. 

Bien qu’habituellement classée dans les AHAI, la MCAF s’en distingue 

nettement par ses caractéristiques et ses modalités thérapeutiques [23]. 

Elle s’apparente, en effet, le plus souvent à une hémopathie lymphoïde 

B de bas grade à type essentiellement de lymphome 

lymphoplasmocytaire et s’associe dans la majorité des cas à la présence 

d’une IgM kappa  monoclonale [1,23]. 

 Hémoglobinurie Paroxystique à Figore (HPF)  qui est exceptionnelle 

chez l’adulte [18, 19,22]. Elle est due à un auto-anticorps de type IgG  

qui fixe le C à froid (<15 ◦C) et entraîne une hémolyse à chaud 

(>30◦C). Elle est le plus souvent d’origine post-infectieuse et se 

manifeste par une hémolyse aiguë intra-vasculaire [19]. Les principales 

caractéristiques des différents types d’AHAI et les propriétés 

immunochimiques des auto-anticorps en cause sont résumées dans le 

(tableau1). 

 

1.4.1.1.3. Les formes rares d’AHAI  
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Un certain nombre d’exceptions contrecarrent cette classification 

immunologique : 

 Les auto-anticorps « chauds » de nature IgA qui peuvent être                       

responsables du même tableau clinique que celui des AHAIc à IgG [19, 

22,24].  

 Les rares AF de nature IgA n’activent pas le C et ne sont pas 

responsables d’hémolyse, mais seulement de manifestations 

périphériques cutanées déclenchées par le froid [25]. 

 La variété la plus redoutable, mais heureusement très rare, est l’AHAI à 

IgM « chaudes » l’auto-anticorps IgM a une large amplitude thermique 

et agglutine les hématies à 37°C [19,22]. 

 Il existe des variétés « mixtes » résultant de la présence simultanée 

d’auto-anticorps « chauds » IgG et d’auto-anticorps « froids » IgM. 
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Tableau I : Principales caractéristiques des différents types d’AHAI [26]. 

 

AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; TDA: test direct à l’anti globuline (Coombs 

direct) ; MCAF: maladie chronique des agglutinines froides ; AF : agglutinines froides ; AC. : 

Anticorps ;  Ig. : Immunoglobuline ; LMNH: lymphome malin non hodgkinien    

 

 

Type d’AHAI Terrain/clinique Formes secondaire Classe d’Ig 

Optimum 

thermique 

°C 

Spécificité 

du TDA 

 AHAI à auto 

anticorps 

« chauds » 

Adulte > enfant 

Hémolyse 

extravasculaire, 

mode 

d’installation 

subaiguë 

∼ 50% des cas  
IgG _ IgA, 

IgM 
37 IgG±C3d 

 MCAF 

>50 ans 

Hémolyse 

extravasculaire± 

acrosyndrome 

IgM kappa 

monoclonale dans 

90% des 

cas±lymphome 

lymphoplasmocytaire 

IgM≫IgA 

ou 

IgG 

4 C3 

 AHAI à auto-

anticorps            

« froids » 

transitoires 

Enfant, adulte 

Jeune 

Hémolyse 

Intra-vasculaire 

Infections 

(mycoplasme, 

EBV. . .) 

IgM 

polyclonale  
4 C3 

Hémoglobinurie 

Paroxystique « à 

Frigore » 

 

Exceptionnelle 

chez l’adulte 

Hémolyse aiguë 

Intra-vasculaire 

Infections 

(mycoplasme, 

syphilis, virus) 

IgG 

(hémolysine 

biphasique 

de 

Donath- 

Landsteiner) 

>30 C3 

 AHAI « mixte » Adulte LMNH 
IgG, 

IgM±AF  
4- 37 IgG±C3 
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1.4.1.2. Classification étiologique 

Selon le contexte dans lequel survient l’AHAI, on distingue les formes 

associées à une maladie sous-jacente ou déclenchée par un agent étiologique, et 

les formes « idiopathiques » où l’AHAI constitue la manifestation unique de la 

maladie. 

1.4.1.3. Classification évolutive [4,19] 

On distingue enfin les formes aiguës et les formes chroniques. 

1.4.1.3.1. Les formes aiguës 

Elles débutent brusquement, se traduisent généralement par un tableau 

d’hémolyse intra-vasculaire dont la sévérité peut mettre en jeu le pronostic vital, 

mais elles sont heureusement transitoires, évoluant en quelques semaines vers la 

guérison définitive. Elles peuvent cependant rechuter sous le même aspect et 

préluder à une forme chronique à poussées récidivantes. 

1.4.1.3.2. Les formes chroniques 

Elles durent, par définition, plusieurs mois et en général plusieurs années, 

répondant plus ou moins complètement aux traitements. L’hémolyse persiste 

souvent compensée, intermittente ou continue de faible intensité. Ces formes 

chroniques se soldent rarement par une guérison définitive, tant que le processus 

responsable des phénomènes d’auto-immunité n’a pas été supprimé 
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1.4.2. Etiologie  

Les AHAI peuvent être primitives dues à la présence d’auto-anticorps à 

forte affinité via des hématies ou secondaires à plusieurs pathologies telles que 

les désordres lymphoprolifératifs, d’autres MAI, les tumeurs, les désordres 

d’immunodéficiences, les infections [27]. Les désordres lymphoprolifératifs sont 

les plus fréquents des formes associées, ils avoisinent les 50% des cas. 

Actuellement, les formes secondaires ou associées sont devenues 

prépondérantes entre 60 et 80% selon les séries [4,21]. Ces considérations 

incitent à rechercher de manière systématique une pathologie sous –jacente dont 

l’AHAI serait, pour ainsi dire, une maladie secondaire (tableau2). 

1.4.2.1. Maladies auto-immunes associées 

1.4.2.1.1. Lupus érythémateux disséminé (LED) 

Le LED est une maladie inflammatoire d’origine auto-immune touchant un 

grand nombre d’organes. C’est le prototype des MAI non spécifiques d’organes. 

Il n’est pas rare d’observer un test de Coombs positif au cours du LED. En fait, 

ce test n’est pas synonyme d’AHAI. Dans la majorité des cas, il est souvent lié à 

la présence de complexes immuns fixés sur le récepteur C3b des GR donnant un 

test de Coombs C isolé [28]. La cause de l’anémie du LED est multifactorielle, 

elle est beaucoup plus souvent de mécanisme inflammatoire qu’auto-immun, 

même si le test de Coombs direct est souvent  positif, une hémolyse avérée n’est 

observée que dans moins de 10% des cas de LED [29,30]. 
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Une anémie hémolytique apparemment idiopathique peut précéder de plusieurs 

années l’apparition de signes de lupus. Le plus souvent, l’anémie survient au 

cours de l’évolution d’un lupus connu. Il semble bien exister un véritable spectre 

d’affections entre le lupus et l’AHAI, centré peut-être par les AC 

antiphospholipides (APL).  Les apports de différents travaux récents mettent en 

exergue le rôle de ―dénominateur commun‖ que pourraient jouer les APL, qui 

peuvent être retrouvés au cours de chacune des extrémités du spectre de l’AHAI, 

du lupus ou de leur association (figure 7) [2]. 
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Figure 7 : AHAI et LED [2] 

ACAN : anticorps antinucléaires ; AHAI : anémie hémolytique auto immune ; APL : 

anticorps antiphospholipides ; LEAD : lupus érythémateux aigu disséminé. 
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1.4.2.1.2. Syndrome d’Evans  [1, 31,32] 

Le syndrome d’Evans se définit stricto sensu par la survenue, simultanée 

ou décalée dans le temps, d’une thrombopénie auto-immune (THA) et d’une 

AHAI et/ou d’une neutropénie auto-immune [33]. Il s’agit d’une association 

particulièrement rare dont l’incidence et la prévalence exactes ne sont pas 

connues (représente environ 0,3 à 2 % des THA/AHAI de l’adulte). Comme les 

AHAIc, le pronostic de cette maladie avec double auto-immunisation GR et 

plaquette est plus grave que chacune des cytopénies isolée.  

Le syndrome d’Evans peut survenir à tout âge, de façon isolée ou en 

association à une autre MAI, un déficit immunitaire de type commun variable 

[34] ou encore un lymphome non hodgkinien [35]. En dehors des défauts 

d’apoptose dépendante de Fas chez les enfants atteints d’un syndrome des 

antiphospholipides [36], la physiopathologie du syndrome d’Evans 

«idiopathique » est en grande partie méconnue. 

1.4.2.1.3. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) [37] 

Le SAPL associe en effet des thromboses, des avortements ou des pertes 

fœtales répétées et des APL. Il a été suggéré que les APL pouvaient jouer un 

rôle direct dans le mécanisme de l’hémolyse immune. 
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1.4.2.1.4. Anémie de Biermer [19,38 ,39] 

La maladie de Biermer est une gastrite atrophique auto-immune à l’origine 

d’une carence en vitamine B12 ou d’une atrophie de la muqueuse gastrique. 

Cette atrophie est associée à une achlorydrie, est apparemment d’origine auto-

immune.les AC anti-estomac sont de deux types : 

 Les  AC dirigés contre les cellules pariétales de l’estomac. 

 Les AC dirigés contre le facteur intrinsèque, qui est une glycoprotéine 

sécrétée par les cellules pariétales de l’estomac, il permet l’absorption 

de vitamine B12 au niveau intestinal. 

L’association de la maladie de Biermer à d’autres MAI est fréquente, mais son 

association à une AHAI est très rare, mais faisant discuter l’hypothèse d’un 

désordre immunitaire commun aux deux types d’affection. Le diagnostic de 

cette association peut être difficile sachant qu’un test de Coombs direct peut être 

positif, dans l’anémie pernicieuse non traitée. Cet auto-anticorps le plus souvent 

passager, ne semble pas causer d’hémolyse, et disparaît habituellement après 

traitement par cobalamine. Lorsque l’AHAI précède l’anémie de Biermer, le 

diagnostic d’une macrocytose suggère en premier une carence par 

consommation excessive d’acide folique et de vitamine B12. Par contre, le 

diagnostic d’anémie de Biermer précède celui de l’AHAI, il peut évoquer soit 

une infection virale asymptomatique ayant déclenché cette AHAI, soit un 

syndrome lymphoprolifératif ayant comme premier signe une AHAI. La 

thérapeutique se base sur les corticoïdes pouvant être efficaces dans les deux 

affections ou à de faibles doses de corticoïdes avec une dose mensuelle ou 

trimestrielle de vitamine B12 injectables. 
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1.4.2.1.5. Purpuras thrombopénique auto-immuns [40,41]: 

Le purpura thrombopénique auto-immun (PTAI) est la cause la plus 

fréquente des thrombopénies périphériques immunologiques. La thrombopénie 

résulte classiquement d’une destruction accélérée des plaquettes revêtues d’auto-

anticorps par le système des phagocytes mononucléés, en particulier dans le foie 

et la rate [42]. 

La thrombopénie peut être transitoire, se corrigeant alors après un intervalle 

d’une à deux semaines, surtout chez l’enfant. Dans d’autres cas, le purpura 

thrombopénique est un élément d’une MAI (par exemple une AHAI, un LED). 

1.4.2.1.6. Polyarthrite rhumatoïde [22] : 

L’AHAI peut survenir aussi au cours d’une polyarthrite rhumatoïde et de la 

rectocolite hémorragique. L’association polyarthrite-hémolyse auto-immune est 

très rare et s’observe dans les proliférations à grands lymphocytes granuleux ou 

(large granular lymphocytes). 

1.4.2.1.7. Syndrome de Gougerot sjögren [43] 

C’est une MAI des glandes exocrines (principalement salivaire et 

lacrymale). On pourrait parler d’exocrinopathie auto-immune. Il existe deux 

formes de syndrome de Gougerot sjögren : la forme primitive isolée et la forme 

secondaire associée à une MAI telle que la polyarthrite rhumatoïde, le LED, 

l’AHAI.   
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1.4.2.2. Hémopathies lymphoprolifératives associées 

1.4.2.2.1. La leucémie lymphoïde chronique [44, 45,46] 

Les MAI s’associant fréquemment à la leucémie lymphoïde chronique  

sont : l’AHAI, le purpura thrombopénique idiopathique, l’aplasie des GR. De 

toutes ces maladies, l’AHAI est l’une des formes compliquées de la LLC, mais 

sa pathogénie est loin d’être élucidée.  

La LLC est l’hémopathie maligne pourvoyeuse très fréquemment des AHAI. Il a 

été démontré que 3 à 37% des patients atteints de LLC développaient une AHAI. 

Le mécanisme le plus connu est l’évolutivité même de la LLC permettant 

d’introduire des thérapeutiques comme les biothérapies. 

1.4.2.2.2. Lymphome non hodgkinien (LNH) [21,47]  

Au cours des LNH, la fréquence des AHAI est beaucoup plus faible (2 à 

3%). L’évolution est plus parallèle à celle de la maladie que dans la LLC. Il 

s’agit généralement de lymphomes non hodgkiniens d’histologie diffuse. 

1.4.2.2.3. Maladie de hodgkin [19,21]  

Au cours de la maladie de hodgkin, l’incidence de l’AHAI est d’environ 1à 

3%. Il est probable qu’une partie des cas d’hémolyse auto-immune ou de test de 

Coombs direct positif, observés au cours de la maladie de hodgkin, 

correspondrait à des affections que l’on classerait actuellement dans le cadre des 

lymphoadénopathies angio-immunoblastiques.  
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1.4.2.2.4. Lymphodénopathies angio-immunoblastiques  

Une place particulière doit être faite au lymphoadénopathies angio-

immunoblastiques avec dystroprotéinémie, en effet dans cette dernière affection, 

qui correspond le plus souvent à une prolifération T monoclonale, les 

manifestations auto-immunes sont fréquentes. La positivité du test de Coombs 

est constatée dans environ la moitié des cas, l’anémie est hémolytique dans près 

d’un tiers des cas. Le diagnostic de cette affection est évoqué sur l’apparition 

d’un syndrome aigu fait de fièvre, frissons, adénopathies multiples d’apparition 

rapide voire explosive et hépato-splénomégalie [19]. 

1.4.2.3.  Tumeurs associées [22, 48,49] 

Les AHAI associées à des cancers sont de description plus rare. Le 

traitement de ces anémies par corticothérapie est moins efficace que celui des 

AHAI idiopathiques. On retrouve plusieurs types de cancers associés à ce type 

d’anémie. Les premières descriptions concernent les kystes de l’ovaire et les 

thymomes. 

1.4.2.3.1.  kyste ovarien et AHAI [49] 

Diverses tumeurs solides ont été rapportées associées à des hémolyses 

auto-immunes ; le lien le plus solide concerne les tumeurs de l’ovaire.     

L’association avec l’AHAI est rare dont la majorité chez l’adulte, le mécanisme 

physiologique est mal expliqué, la relation étiologique est démontré par la 

guérison de l’AHAI après ablation du  kyste par la chirurgie. 
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L’ablation d’un kyste ovarien entraîne régulièrement la rémission de l’AHAI, 

l’auto-anticorps disparaissant deux semaines à sept mois après l’acte chirurgical. 

L’AHAI comme manifestation d’un kyste ovarien reste toutefois un syndrome 

paranéoplasique rare de pathogenèse discutée. La réaction croisée entre le kyste 

et des Ag érythrocytaires et la production locale d’auto-anticorps par des LB 

intra-kystiques est l’hypothèse actuellement retenue mais reste discutée. 

1.4.2.3.2.   Thymome et AHAI [49] 

L’association AHAI et thymome est également décrite. La thymectomie 

améliore les manifestations hématologiques avec disparition de l’hémolyse et 

des auto-anticorps induisant cette hémolyse de façon rapide et permanente. Une 

production d’AC dirigés contre des Ag érythrocytaires reste dans ce cas une 

étiologie communément admise. Ainsi selon l’étude de Taniguchi, chez un 

patient associant thymome-érythroblastopénie-AHAI, les auto-anticorps élués de 

la membrane du GR réagissent avec l’Ag E du système Rh. Un autre désordre 

immunologique vient s’associer avec mise en évidence d’IgG sériques inhibant 

la formation de colonies CFU-E et BFU-E mais pas CFU-GM. 

1.4.2.3.3. Tumeur gastrique et AHAI [49] 

Le premier cas d’AHAI associée à un cancer gastrique est décrit par 

Frumin en 1954, le patient présentant des métastases médullaires de son 

carcinome de l’estomac. La physiopathologie de ces anémies associées à des 

cancers pourrait s’expliquer par la modification ou la réapparition de précurseurs 

d’Ag de groupes sanguins. Une réaction croisée entre les nouveaux Ag de 

groupes sanguins exprimés par les cellules tumorales et les GR du patient.  
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1.4.2.3.4. Autres cancers et AHAI [49] 

D’autres associations sont décrites notamment avec le carcinome du larynx, 

le cancer du sein, l’hypernéphrome, le dysembryome médiastinal et le sarcome 

de Kaposi. L’ablation chirurgicale d’une tumeur localisée conduit à la 

disparition des signes cliniques et biologiques de l’hémolyse. Dans sa série 

incluant 4 patients, Spira observe une négativation du test de Coombs après 

ablation de la tumeur et propose de suivre une éventuelle récurrence de la 

pathologie cancéreuse par un test de Coombs [49]. 

La persistance d’une positivité du test de Coombs après exérèse d’une tumeur 

peut même faire suggérer la présence de métastases, fait observé dans un 

carcinome bronchique [49]. 

1.4.2.4. Syndrome myélodysplasique [50] 

Le syndrome myélodysplasique est un groupe de désordres causés par une 

anomalie au niveau des cellules souches. Il peut être idiopathique ou secondaire 

à une radiothérapie ou une chimiothérapie. 

L’apparition d’une AHAI au cours d’un syndrome myélodysplasique est 

extrêmement rare et constitue de ce fait, une complication de la maladie. 

1.4.2.5. Pathologies infectieuses associées [22,51] 

Les hémolyses auto-immunes coïncidant avec une maladie infectieuse, 

habituellement virale prennent l’aspect d’une anémie aiguë. Elles s’observent 

essentiellement chez l’enfant, généralement après une infection virale et parfois 

après une vaccination. Dans certains cas, la maladie infectieuse est une 
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complication du traitement de l’AHAI (corticothérapie et splénectomie). Très 

souvent, l’étiologie (l’agent responsable) reste non étiquetée. 

1.4.2.5.1. Mononucléose infectieuse [52] 

Dans la mononucléose infectieuse, l’anémie hémolytique est présente dans 

1 à 3 % des cas [19]. Il s’agit le plus souvent d’AF de type IgM et de spécificité 

anti-i. (Ag présent sur les hématies de nouveau-nés et absent sur les hématies 

d’adultes) dans 32 % des cas et de spécificité anti-Ii dans 37% des cas [52]. 

1.4.2.5.2. Virus de l’immunodéficience humaine (VIH) 

Au cours des infections par le VIH, des cas de test de Coombs direct positif 

ont été fréquemment rapportés (20% des cas), mais l’hémolyse auto-immune est 

rarement observée, seuls quelques rares cas d’AHAI ont été documentés. 

L’anémie au cours de l’infection à VIH est un signe très fréquent, mais le plus 

souvent multifactoriel [19,53]. D’autres virus peuvent engendrer une AHAI 

aiguë : 

 parvovirus  

 Cytomégalovirus (CMV)  

 Herpes- varicelle-Zona 

 Hépatite virales A, B, C. 

Dans des rares cas, il a été décrit des AF à IgG, notamment lors d’infections par 

le virus de la rubéole ; il existait alors une spécificité anti-rpr. 
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1.4.2.5.3. Pneumopathie atypique [19] 

Lorsqu’elle est associée à une AHAI aigué, le diagnostic s’oriente vers une 

infection à mycoplasme d’Eaton. Les auto-anticorps sont des AF anti-i 

généralement polyclonales. 

1.4.2.5.4. Infections bactériennes et fongiques [6,54]  

Divers agents bactériens ont pu être incriminés dans la genèse des AHAI, 

mais leur responsabilité est difficile à établir. Inversement, les infections 

bactériennes et fongiques peuvent être des complications des traitements 

immunosuppresseurs utilisés au cours des AHAI (cas de l’aspergillus). 

Toujours est-il que l’on retrouve souvent un épisode infectieux bactérien ou 

fongique précédant le déclenchement de l’AHAI. Il joue sans doute un rôle 

stimulant sur l’activité macrophagique et donc aggravant une hémolyse 

modérée. 

1.4.2.6. Déficits immunitaires associés [19] 

Dans le bilan étiologique d’une AHAI, surtout si elle s’accompagne 

d’épisodes infectieux à répétition, il est de bonne pratique de rechercher un 

déficit immunitaire constitutionnel. Parmi les différents types de déficits 

immunitaires, des cas de candidose mucocutanée chronique associée à l’AHAI 

ont été rapportés par certains auteurs.  

Les AHAI sont souvent révélatrices du déficit immunitaire commun ou variable, 

justifiant la réalisation d’une électrophorèse des protéines sériques  au diagnostic 

de la cytopénie. 
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 La splénectomie est efficace mais est associée à un risque infectieux sévère. Le 

pronostic est bon et les rechutes ne sont pas prévenues par l’utilisation 

d’immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) à visée substitutive.  

1.4.2.7. Grossesse et AHAI [55, 56,57]  

L’auto-immunisation anti-érythrocytaire au cours de la grossesse est un 

événement rare, dans certains cas, il peut s’agir d’une AHAI préexistant à la 

grossesse avec souvent une réapparition de l’hémolyse qui était en rémission au 

cours de la grossesse, dans d’autres cas plus rares, l’AHAI apparait pendant la 

grossesse et disparait après l’accouchement, son incidence est estimée d’un pour 

50 000 grossesses.  

Le risque chez le fœtus est accru en cas de MAI associée chez la mère. D’où la 

nécessité d’une surveillance fœtale rapprochée en présence d’un test de Coombs 

maternel positif, car le passage transplacentaire des AC de classe IgG peut 

induire une hémolyse chez le fœtus alors même que la mère reste 

asymptomatique.   

1.4.2.8. AHAI induite par les médicaments 

Plusieurs médicaments peuvent provoquer une hémolyse comme effet 

secondaire. La liste des médicaments incriminés dans cette hémolyse est très 

longue. Cependant, la relation cause à effet n’a été réellement établie que pour 

30 classes de médicaments. L’alpha-méthyldopa et les antibiotiques ont été les 

premiers à être identifiés comme inducteurs de l’AHAI. Récemment, le 

diclofénac et les céphalosporines de deuxième et troisième génération ont été 

aussi incriminés dans l’AHAI [21,58]. 
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1.4.2.8.1. Alpha-méthyldopa (ALDOMET®) [10, 19,59] 

On sait depuis longtemps que le prototype des médicaments responsables 

d’AHAI est l’alpha-méthyldopa, prescrit contre l’hypertension artérielle. Si le 

tes de Coombs direct est positif dans 10 à 25% des patients traités par ce 

médicament, seulement 1% d’entre eux ont une AHAI patente. 

Il s’agit généralement d’une hémolyse de type IgG sans fixation de C (84% des 

cas) avec un taux élevé d’AC libres dans le sérum. Beaucoup plus rarement, le 

test de Coombs positif est de type IgG-C. Le mécanisme de la formation des 

auto-anticorps est encore incertain. BAIER  JE  et al ont montré dans leur étude 

que ce mécanisme passerait par une augmentation de la production de 

l’interféron gamma après stimulation des cellules T (figure 8). Notons que 

l’interféron gamma par son mécanisme d’action augmente l’expression des HLA 

(Human Leucocyte Antigènes) de classe I et II, accentuant ainsi les capacités de 

présentation antigéniques, et permet la production de certaines sous classe IgG 

mono-spécifiques. 

L’hémolyse apparait généralement après plusieurs semaines, voire plusieurs 

mois de traitement par le médicament. A l’arrêt du traitement, la régression de 

l’hémolyse est rapidement progressive. En revanche, le test de Coombs direct 

reste positif plus longtemps, jusqu’à deux ans et plus après le traitement. Une 

hypergammaglobulinémie polyclonale est souvent associée et parfois d’autres 

auto-anticorps. Les autres cas d’auto-immunisation anti-érythrocytaire dus à la 

prise de médicaments sont rares. 
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1.4.2.8.2. La lévofloxacine [60]  

L’AHAI induite par la lévofloxacine est une complication extrêmement 

rare mais potentiellement fatale. La médication doit être cessée immédiatement 

et le patient doit absolument recevoir un traitement pour son AHAI. 

Des cas d’anémies hémolytiques secondaires à d’autres fluoroquinolones dont la 

ciprofloxacine et la témafloxacine ont été également rapportés. D’ailleurs, la 

témafloxacine a été retirée du marché en 1992 en raison de cet effet secondaire. 

Le mécanisme d’action par lequel la lévofloxacine occasionne l’anémie 

hémolytique est inconnu. La cause la plus probable serait une réaction 

immunologique.  

1.4.2.8.3. Autres médicaments [10,61, 62, 63] 

Certains ont été incriminés dans la survenue d’AHAI : lévodopa, acide 

méfénamique, cimétidine, procaïnamide, quinine, glibenclamide, diclofénac. 

Mais on a pu montrer que le mécanisme de l’hémolyse pour certains 

médicaments pouvait être plus proche de celui des AC anti-médicaments dits à « 

complexes immuns », avec association de deux types d’AC (figure 9 et 10) [4].  

D’une manière générale, avant d’incriminer un médicament comme cause 

d’anémie, même si le test de Coombs est positif, il faut se méfier et rechercher 

d’autres causes d’anémie et savoir que certains médicaments, notamment les 

céphalosporines, surtout lorsqu’ils sont associés à un inhibiteur de la 

bétalactamase sont susceptibles de donner des faux tests de Coombs positifs par 

absorption du médicament in vitro sur les GR [4]. 
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Figure 8 : Hémolyse auto-immune due au médicament type haptène [10] 

 

Figure 9: Hémolyse auto-immune due au médicament type haptène [10]. 

Les anticorps sont spécifiques de l'antibiotique et ne sont donc pas des auto-anticorps au 

sens strict. Lorsque les médicaments sont fixés à la surface cellulaire, une hémolyse s'ensuit. 

La pénicilline peut même former des liens covalents avec des protéines de la membrane 

érythrocytaire.

 

Figure 10: Hémolyse auto-immune due au médicament type quinine [10] 

La quinine  forme d'abord des complexes immuns avec des anticorps IgG ou IgM 

spécifiques. Ces complexes se lient à la surface des érythrocytes. L'activation de la cascade du 

C qui en résulte peut provoquer une lyse d'érythrocytes non impliqués. 
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Tableau II: Principales maladies ou circonstances pouvant être associées aux 

AHAI [4, 9]  

Maladies auto-

immunes ou 

inflammatoires 

Lupus systémique 

Syndrome primaire des antiphospholipides 

Polyarthrite rhumatoïde 

Rectocolite hémorragique 

Maladie de Biermer, Myasthénie 

Hépatite auto-immune, Thyroïdites 

Sarcoïdose, Fasciite de Shulman 

Hémopathies et 

maladies 

lymphoprolifératives 

Leucémie lymphoïde chronique 

Leucémie aiguë lymphoblastique 

Lymphome non hodgkinien à cellules B 

Lymphadénopathie angio-immunoblastique 

Lymphome de Hodgkin 

Maladie de Castleman 

Myélodysplasies, Myélofibrose 

Infections 

Mononucléose infectieuse 

Infection chronique par le virus de l’hépatite C 

Tuberculose ; Brucellose ; Syphilis 

Déficits immunitaires 

primitifs 

Déficit immunitaire commun variable 

Syndrome lymphoprolifératif auto-immun  

Syndrome IPEX (dérèglement immunitaire, 

polyendocrinopathie, entéropathie, lié à l’X) 

Autres tumeurs 
Thymome, Kyste dermoïde de l’ovaire, Carcinomes 

Histiocytose sinusale de Rosai-Dorfman 

Médicaments 

Alpha-méthyldopa 

Lévofloxacine, Acide méfénamique, Diclofénac,  Lev dopa 

Cimétidine, Glibenclamide ,Procainamide, quinine 

Syndrome : déficience 

immunitaire 

Candidose chronique mucocutanée 

Grossesse, VIH. Greffe d’organe 
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1.5. Etiopathogénie du processus auto-immun 

 Les mécanismes qui sont à l’origine du déclenchement du processus auto-

immun aboutissant au développement des auto-anticorps spécifiques des cibles 

cellulaires érythroïdes restent encore à découvrir. On tend à retenir plusieurs 

hypothèses étiopathogéniques [4,64]. 

1.5.1. cellules B auto-réactives et lymphocytes T suppresseurs. 

 Les LB occupent une place dans le système immunitaire et dans la 

physiopathologie de la maladie, puisqu’elles  sécrètent  des AC, ces cellules 

sont, capables d’influer sur la maladie selon des mécanismes dépendants des AC 

mais également selon d’autres mécanismes comme leur capacité de sécréter des 

cytokines ou de réguler d’autres cellules [65,66]. 

Les AC (IgG et IgM) ayant toutes les caractéristiques d’un auto-anticorps 

naturel (polyclonales, faible auto-affinité) peuvent devenir pathogènes, si 

l’expansion et l’activation des clones B qui les produisent n’est plus contrôlée, 

ou si les AC auto-réactifs « anergiques » ne sont plus inhibées dans leur 

expression à la périphérie [67] par les cellules T suppressives. Ce système, très 

bien conservé pendant l’évolution aurait pour rôle d’établir une première 

barrière de défense, en attendant que le système immun produise des AC 

spécifiques [64,68].L’activation de ces auto-anticorps serait favorisée par les 

auto-antigènes et les cellules TCD4+ auxiliaires. L’activation des auto-anticorps 

passe aussi par une perturbation du réseau idiotypique [69,70]. 

Le lymphocyte T (LT) régulateur CD4+CD25+ exerce son activité suppressive 

après reconnaissance par son TCR de l’Ag dont il est spécifique (fréquemment 
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un auto-antigène), contrairement aux lymphocytes T (LT) effecteurs, les LT 

régulateurs ont un répertoire principalement auto-réactif et ne prolifèrent pas 

après stimulation par leur Ag spécifique [64,71]. Une fois activés, ils inhibent la 

prolifération de LT effecteurs dans leur environnement immédiat, et ce que la 

spécificité antigénique de ces LT effecteurs soit ou non la même que celle du LT 

régulateur. Cet effet suppresseur régulateur s’exerce à la fois sur les LT CD4+ et 

les LT CD8+, y compris après stimulation allo-génique [64,71]. 

Les LT régulateurs se maintiennent en périphérie tout au long de la vie où ils 

représentent 4 à 10 % des les LT CD4+ [71]. Ce maintien requiert une 

stimulation antigénique permanente [71]. Il implique les  LB, qui pourraient 

interagir avec les LT régulateurs. 

 Le rôle d’un déficit fonctionnel ou quantitatif de LT suppresseurs est supputé 

par la constatation chez l’homme d’AHAI au cours du LED. Certains 

médicaments, comme l’alpha-méthyldopa, qui inhibent les LT suppresseurs 

peuvent également déclencher une AHAI.Le déficit de l’activité T suppressive 

peut entraîner une activation polyclonale des LB expliquant ainsi la multiplicité 

des auto-anticorps parfois retrouvés dans la maladie. Cette activation 

polyclonale peut être liée directement à une cause externe comme le virus 

d’Epstein-Barr. 

 L’AHAI pourrait être secondaire à une activation des cellules auto-réactives qui 

existent à l’état normal mais de manière infra-clinique et non pathogène, comme 

en témoigne la présence d’auto-anticorps naturels de concentration basse 

reconnaissant des auto-antigènes érythrocytaires de haute fréquence. 
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Ces auto-anticorps sont le plus souvent de classe IgM, la stimulation des LB 

auto-réactifs pourrait provoquer leur maturation isotypique normalement inhibée 

et conduire à la production d’auto-anticorps IgG ou IgA à concentration élevée 

et plus affines pour l’Ag. L’agent initial déclenchant cette activation est inconnu 

dans les formes idiopathiques, il peut être représenté par un agent infectieux, 

toxique ou médicamenteux dans les formes secondaires. 

1.5.2. Clonalité [4] 

   Les auto-anticorps froids de la maladie des agglutinines « froides » sont 

monoclonaux, sans pour autant signer la nature maligne de la prolifération 

clonale B. Ces clones T CD5 + sont le reflet d’une dysrégulation immunitaire 

qui peut conduire à la longue, dans certains cas, à un lymphome malin. 

Dans les formes « mixtes », les auto-anticorps IgM et IgG reconnaissent des 

cibles antigéniques différentes et sans rapport l’une avec l’autre. Il ne s’agit 

donc pas en l’occurrence d’une maturation isotypique de l’IgM vers l’IgG, mais 

d’une stimulation polyclonale. 

Dans les AHAI observées au cours de la LLC, qui est une prolifération 

monoclonale de LB CD5, les auto-anticorps sont des IgG polyclonales 

réagissant avec des Ag du système Rh. Ces IgG sont produites par des LB, sans 

rapport avec le clone malin, considérés comme résultant de la dysrégulation 

immunitaire caractéristique de la maladie. 
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1.5.3. Motifs antigéniques 

On a invoqué, dans certains cas d’AHAI aiguës post-infectieuses, le rôle 

éventuel de motifs antigéniques proches voire identiques entre l’agent infectieux  

et certaines cibles antigéniques du GR comme les Ag I, i ou P communs à des 

virus, des mycoplasmes ou des bactéries comme les klebsielles. La rencontre 

entre l’agent pathogène et le système immunitaire pourrait entraîner une 

dysrégulation du réseau idiotypique favorisant des clones autogènes [4]. 

On pourrait imaginer que les cellules T ou B auto-réactives pathogènes 

émergent par activation polyclonale non spécifique des cellules T ou B auto-

réactives physiologiques. Le rôle d’une telle activation polyclonale a été 

démontré dans de rares cas (certaines formes de lupus) mais, dans La majorité 

des cas, l’Ag cible est apparemment nécessaire à l’expression des clones auto-

réactifs pathogènes. Cette théorie démontrant que certains organes sont 

préférentiellement touchés a été à la base des concepts immunologique [67],qui 

est un groupe d’auto-antigènes, capables d’induire une réaction auto-immune 

active et pathologique, la différence entre ces homonculus et les autres 

molécules de taille comparable reste à déterminer.Il a été suggéré d’une part, 

que ces homonculus sont des auto-antigènes  n’ayant pas donnés lieu à une forte 

sélection négative dans le thymus ; d’autre part, ces auto-antigènes peuvent 

avoir été présentés par des modalités différentes de celles qui conduisent à la 

tolérance. 

Une réponse immunitaire à un auto-antigène pourrait aussi survenir si l’auto-

antigène se trouve modifié (effets médicamenteux) et s’il existe des homologies 

structurales entre les Ag du soi et les Ag étrangers (polyarthrite rhumatologique 

auto-immune induite par une infection  streptococcique). 
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1.5.4. Facteurs génétiques [4] 

  L’existence de formes familiales a suggéré depuis longtemps 

l’intervention de facteurs génétiques. L’enquête familiale permet de trouver, 

dans un certain nombre de cas, l’existence parmi les membres de la famille 

d’autres manifestations immunologiques [4]. Certaines séries font état de 20 %, 

d’autres de 40 % d’anomalies immunitaires dans la famille des malades atteints 

d’AHAI [4]. 

  Le clustering familial de MAI pourrait s’expliquer par un gène de susceptibilité 

partagé par les membres de la famille atteints, ce qui n’exclut pas le rôle de 

facteurs de l’environnement. Les individus qui portent les allèles de 

susceptibilité, généralement sur plusieurs locus ont un risque élevé de 

développer une MAI. On commence à connaître certaines mutations situées dans 

le complexe majeur d’histocompatibilité(CMH) responsables de la susceptibilité 

à certaines MAI (maladie cœliaque, polyarthrite rhumatoïde, diabète type I). Il 

s’agit de variations de l’exon 2 de gènes du CMH de classe II HLA-DQB1 et 

HLA-DRB1. 

L’exon 2 code des acides aminés polymorphiques contribuant à la présentation 

de l’Ag, déterminant la fixation du peptide et la reconnaissance par les LT. 

L’interaction entre le peptide auto-antigène, le récepteur T et le CMH est le 

passage obligé de l’auto-immunité. 

Mais les peptides responsables de cette auto-immunité dans les AHAI sont pour 

l’heure inconnus. Le CMH classe III joue également un rôle primordial dans 

l’auto-immunité puisque les mutations dans les gènes du C C4A et C2 

contribuent à l’éclosion du LED. 
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1. Aspect diagnostique 
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1.1. Diagnostic cliniques 

   Établir un diagnostic d’AHAI ne pose habituellement guère de problème. 

C’est le diagnostic d’une anémie, découverte le plus souvent devant un tableau 

insidieux non spécifique fait du cortège plus ou moins marqué des signes 

fonctionnels de l’anémie, parfois devant un tableau plus spécifique de crise 

aiguë. Il importe de distinguer, au plan clinique les AHAI « chaudes » des AHAI 

« froides ». Leur symptomatologie est différente [2]. 

1.1.1. Les AHAI à auto-anticorps chauds [33] 

Le tableau clinique est très variable, allant de la forme aiguë de révélation 

brutale et intense à la forme chronique de développement lent et de découverte 

tardive. 

1.1.1.1. Formes aiguës 

 L’anémie s’installe en quelques jours accompagnée de fièvre, de diarrhée, 

parfois de vomissements qui peuvent passer pour un syndrome infectieux. La 

brutalité du début peut même se traduire par un véritable choc hypovolémique. 

Les urines noires et la pâleur doivent d’emblée attirer l’attention. L’ictère ne 

s’installera qu’en second lieu. 

 

 

 

 

1.1.1.2. Forme chronique 
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 Elles se caractérisent par un  début plus progressif, le tableau est dominé 

par les signes fonctionnels d’anémie : fatigue, céphalées, apparition d’une 

dyspnée d’effort, de palpitations. Les signes cliniques dépendent certes de 

l’intensité de l’anémie, mais beaucoup de l’âge des patients. Une douleur 

d’angine de poitrine, une phlébite des membres inférieurs, une fièvre 

inexpliquée, l’installation d’une insuffisance cardiaque peut amener à découvrir 

la maladie. Il n’est pas rare que la maladie soit découverte après un événement 

déclenchant favorisant une poussée hémolytique sur une hémolyse chronique 

passée inaperçue jusqu’ici : épisode infectieux, traumatisme, intervention 

chirurgicale, grossesse, grande émotion.  

Dans les formes idiopathiques, l’examen clinique est souvent négatif. En dehors 

de la pâleur et de l’ictère, qui ne se voient que dans 20 %des cas, on peut 

observer une splénomégalie (SMG) (50 %des cas) souvent associée à une 

hépatomégalie. On peut même percevoir des petits ganglions disséminés dans 

les aires ganglionnaires [4]. En revanche, de volumineuses adénopathies, une 

SMG manifestement tumorale sont plutôt l’apanage des formes secondaires, 

qu’il faut rechercher de principe. Une lithiase biliaire n’est pas rare, souvent 

asymptomatique. Dans les formes secondaires, les signes d’anémie hémolytique 

se superposent à ceux de la maladie associée. 

 

 

 

1.1.2. Les AHAI à auto-anticorps »froids » [19]  
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1.1.2.1. Formes aiguës : 

Ces formes s’observent surtout chez les petits enfants de moins de 5 ans, 

survenant après une infection virale ou une pneumopathie atypique. Le début  

est brutal, l’anémie est sévère [63]. Certains signes peuvent égarer le diagnostic 

comme l’agitation ou contraire la prostration, les douleurs abdominales, l’état de 

choc. Les urines foncées, l’ictère discret ou de survenue retardée orientent le 

diagnostic vers l’hémolyse. 

1.1.2.2.  Maladie chronique des agglutinines « froides »  

La MCAF est une forme chronique de la maladie  essentiellement observée 

chez le sujet âgé de plus de 50 ans avec un pic de fréquence autour de 70 ans.   

Les symptômes qui doivent faire conduire au diagnostic sont l’acrocyanose 

déclenchée par le froid, touchant les doigts, les orteils, les lobes des oreilles et le 

bout du nez. Typiquement, les doigts trempés dans l’eau froide deviennent 

froids, violacés, raides, engourdis et parfois légèrement douloureux. Ces signes 

sont différents de ceux du syndrome de Raynaud avec lequel on les confond 

parfois. Ils sont rapidement réversibles avec le réchauffement. En période d’été, 

ces manifestations sont plus rares. Il est plus rare d’observer des gangrènes des 

extrémités notamment des orteils, des ulcérations des oreilles ou des ulcères 

suintants de la peau. Le froid déclenche aussi, chez ces patients, des poussées 

d’hémoglobinurie qui se traduisent par des urines noires ou rouge porto, mais ce 

symptôme n’est pas constant.  

Les signes d’anémie sont plus variables, se manifestant surtout en hiver sur un 

fond d’hémolyse chronique. Parmi les AHAI à auto-anticorps froids, la 
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fréquence des formes idiopathiques ou maladie MCAF est aussi de 45% comme 

dans les AHAIc [6]. 

 

Figure 11 : Syndrome des agglutinines froides. 

1.1.3. Formes mixtes [19] 

Dans ces formes comportant à la fois des auto-anticorps « chauds » et des 

AF à large amplitude thermique, le tableau clinique est souvent celui d’une 

anémie hémolytique sévère [4]. Malgré la présence d’AF, c’est le tableau 

d’anémie qui prédomine et non celui des manifestations liées au froid. 
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1.2. Diagnostic immuno-hématologique : 

Il se base sur le test de Coombs direct qui, du fait de sa simplicité et de sa 

sensibilité est l’examen déterminant mais également sur l’étude de l’élueat des 

GR et sur la caractérisation des AC sériques. Ces examens doivent permettre 

d’affirmer la présence d’auto-anticorps dirigés contre un Ag des GR et identifier 

leur spécificité. 

1.2.1. Test de Coombs direct  

1.2.1.1. Principe et technique [22,72]:  

Il repose sur la mise en évidence in vitro d’une agglutination des GR 

autologues recouverts d’auto- ou d’allo-anticorps (Ig) et/ou de C                          

(GR« sensibilisés »). Il s’agit le plus souvent d’auto-anticorps caractéristiques 

des AHAI.  

Les réactifs utilisés sont des anti-globulines dites polyspécifiques contenant des 

AC dirigés contre les différentes classes d’Ig humaines et les fractions du C ( 

deux anti-globulines polyvalentes sont la plupart du temps utilisées car la qualité 

de ces réactifs est variable) ; une anti-globuline dirigée contre les 

immunoglobulines IgG humaines, caractéristiques des AHAI- auto-anticorps 

chauds et une anti-globuline reconnaissant les fractions du C, notamment C3d, 

C3b, C4d. les autres réactifs ne sont utilisés que dans des situations rares (anti-

globuline réagissant avec les IgM ou les IgA, rarement en cause dans les 

hémolyses auto-immunes (figure 12).    
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Figure 12 : Production de sérum de Coombs [10] 

La seule présence d’Ig et/ou de C fixés à la membrane des GR est insuffisante 

pour provoquer leur agglutination spontanée in vitro. C’est pourquoi le test de 

Coombs comprenait dans sa description initiale trois étapes essentielles dont 

découle le TDA : 

 Étape de lavage préalable des GR afin de les séparer des protéines 

plasmatiques. 

 Remise en suspension des GR sensibilisés dans une solution saline 

dépourvue d’AC. 

 adjonction d’un sérum contenant des anti-globulines humaines 

polyspécifiques (anti-IgG, anti-IgM, anti-IgA,  anti-C3) d’origine animale 

(sérum de lapin préalablement immunisé par une Ig humaine) entraînant 
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la formation de « ponts » et l’agglutination des GR sensibilisés se fait sur 

plaque ou en tube. (figure 13). 

 

 

 

 

Figure 13 : Test directe à l’anti-globuline [1] 

 

 



Diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes : Données de la littérature  
 

96 

 

Actuellement, le test de Coombs direct fait appel à des AC monoclonaux anti-

globulines humaines et la technique classique en tube est le plus souvent 

remplacée par une technique en gel, à l’aide d’une batterie de gels contenant 

chacun un AC monoclonal spécifique (anti-IgG, anti-C3, anti-IgA, anti-IgM). Il 

faut souligner que la présence d’IgM à la surface des hématies ne peut pas, en 

règle générale, être démontrée de façon directe, les IgM étant le plus souvent 

spontanément éluées de la surface de GR in vitro. 

Le TDA est un test semi-quantitatif dont la positivité traduit la présence d’un 

nombre variable d’AC (auto- ou allo-anticorps) et/ou de C (C3) fixés à la 

surface des GR du patient. Lorsque le TDA est positif, il convient d’une part de 

préciser sa spécificité (IgG et/ou C3, IgA) et d’autre part d’apprécier l’intensité 

de l’agglutination. 

Lors d’une hémolyse chronique, en l’absence de signes d’orientation, le bilan 

minimal, avant de porter un diagnostic d’AHAI idiopathique, doit comporter : 

recherche d’AC antinucléaires (surtout chez la femme jeune), électrophorèse des 

protéines, tomodensitométrie throraco-abdominale. 

En revanche, la rentabilité de la biopsie ostéomédullaire de principe, en 

l’absence de tout signe d’appel clinique ou biologique, paraît faible. En dehors 

de ces situations, la constatation d’une AHAI au cours d’une pathologie déjà 

identifiée va faire discuter les éventuels liens entre les deux affections [2]. 
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1.2.1.2. Sensibilité et limites : [1,73]  

Le test est hautement sensible (sensibilité 95 %) pour le diagnostic 

d’AHAI, il n’est pas d’une très bonne spécificité puisque sa valeur prédictive 

positive (en faveur du mécanisme immunologique de l’anémie) est de 83 % chez 

un patient ayant une anémie hémolytique [19]. 

Il connait cependant certaines limites : 

 Faux positifs 

 La positivité du test de Coombs peut s’observer en dehors d’une 

hémolyse auto-immunes, particulièrement après transfusion sanguine, à 

la suite d’injection de produits thérapeutiques d’origine humaine (Ig 

IV) ou animale (sérum anti lymphocytaire). 

 Il est exceptionnel d’observer un test de Coombs positif en l’absence 

d’hémolyse auto-immune bien que la présence d’IgG ou de certaines 

fractions du C ait pu être décrit chez les sujets normaux. 

 Un test de Coombs direct positif ne signifie pas obligatoirement AHAI 

(nombreux faux positifs.) peut notamment s’observer en cas 

d’adsorption non spécifique d’Ig dans diverses circonstances 

(hypergammaglobulinémie polyclonale, autre MAI, suites de 

l’administration d’Ig polyvalentes, myélome...) ou encore en cas 

d’anémie hémolytique de mécanisme immunologique induite par un 

médicament [19,74]. 

 

 



Diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes : Données de la littérature  
 

98 

 

 Faux négatifs  

A l’inverse, le TDA peut être faussement négatif dans d’authentiques AHAI (~ 5 

% des AHAI) : 

 Lorsque les auto-anticorps sont présents en quantité trop faible (< 150-

200 par GR) ; 

 Lorsque l’affinité de l’auto-anticorps est faible et que celui-ci est 

éliminé lors du lavage des GR ; 

 En raison d’un problème et/ou d’une erreur technique : lavage 

insuffisant des GR, test réalisé sur échantillon de sang non fraîchement 

prélevé (qui peut induire surtout une fixation isolée de C3) ; 

 Lorsqu’il s’agit d’un AC de type IgA, ce qui est le cas dans environ 2 à 

3 % des AHAI [19-75].Ce qui explique la nécessité de demander 

systématiquement un TDA avec une anti-globuline anti-IgA lorsque le 

test est négatif en IgG et C3 [76].  

Le diagnostic d’AHAI à TDA négatif stricto sensu ne peut donc être retenu 

qu’après avoir exclu les autres causes d’anémies hémolytiques constitutionnelles 

ou acquises, pouvant se révéler à l’âge adulte et doit être remis en question en 

l’absence de réponse à une corticothérapie « d’épreuve » [19,75]. 
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1.2.2. Test de Coombs indirect 

Il permet, de confirmer la présence d’un auto-anticorps dans le sérum, de 

préciser la nature de l’AC en cause (IgM ou IgG) (figure 14), d’analyser 

l’optimum thermique de l’AC, d’étudier la spécificité de l’auto-anticorps, de 

rechercher la présence de l’hémolysine, d’apprécier dans le temps le titre de 

l’auto-anticorps et d’en suivre l’évolution sous traitement. L’absence d’auto-

anticorps sérique ne permet pas d’écarter la nature auto-immune d’une 

hémolyse. Les AF sont recherchées par une réaction d’agglutination en tube à 

4°C.   

 

 

Figure 14 : Test de Coombs indirect [10] 
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1.2.3. Test d’élution et spécificité des auto-anticorps [4] 

L’élution a pour but de détacher de la surface des hématies les AC fixés 

afin de permettre d’étudier leur spécificité. Elle permet de définir la spécificité 

de l’auto-anticorps. Réalisé par des méthodes physiques ou chimiques (la 

chaleur ou l’éther), l’élution permet en effet de recueillir le ou les AC et de les 

confronter à un panel d’hématies humaines exceptionnel, dépourvues d’Ag 

publics et dans certains cas des hématies animales. 

Le principe consiste à mettre dans un tube à essai des GR (et leur auto-anticorps) 

qui seront chauffer à 56°C ou mis dans l’éther. Il en résulte un surnageant ou 

éluat (auto-anticorps libres). L’analyse de cet éluat permet de connaitre la 

spécificité de l’auto-anticorps.  

Dans la grande majorité des cas en pratique courante, le test d’élution n’est pas 

indispensable au diagnostic d’AHAI. Il peut être néanmoins utile dans un 

contexte d’hémolyse post- transfusionnelle pour distinguer un auto-anticorps 

d’un allo-anticorps, ou encore dans les rares cas d’hémolyse induite par un 

médicament [77].  

1.3. Diagnostic biologique [22] 

Dès le prélèvement de sang, on peut observer une auto-agglutination 

spontanée des hématies dans le tube de prélèvement. Ce phénomène est 

typiquement observé dans la MCAF, mais il faut savoir qu’il n’est pas 

exceptionnel dans les variétés « chaudes ». 
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1.3.1. Hémogramme  [1,2] 

1.3.1.1. Hématie   

L’hémogramme montre une anémie d’intensité très variable, le taux d’Hgb 

est de 3 à 10g/dl, normochrome, normocytaire ou macrocytaire témoignant de 

l’hyperéticulocytose. La morphologie érythrocytaire est variable : on peut noter 

une anisocytose, polychromatophilie, la présence de sphérocytes qui se distingue 

de celle constatée au cours de la sphérocytose héréditaire, voire de quelques 

schizocytes, une érythroblastose d’intensité très variable, moindre dans les 

formes chroniques. 

1.3.1.2. Leucocytes  

Les leucocytes sont généralement normaux mais quelque fois on peut avoir 

une hyperleucocytose modérée. Rarement, on trouve un tableau de réaction 

leucémoϊde dans les formes d’hémolyse suraiguë. 

1.3.1.3.  plaquettes 

Les  plaquettes restent également dans les limites de la normale, mais dans 

certains cas, on peut noter une thrombopénie à caractère auto-immun, réalisant 

alors le syndrome d’Evans. 

1.3.1.4. Réticulocytes 

La réticulocytose est très franchement élevée entre 150 000 et 

800 000/mm3. Elle peut être retardée voire absente dans certaines formes 

cliniques où il existe une destruction simultanée des globules rouges et des 

érythroblastes, la moelle étant alors le siège d’une érythropoïèse inefficace. 
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1.3.2. Myélogramme 

Il est très  rarement appliqué ; il n’est indiqué qu’en cas de doute sur la 

réalité de l’hémolyse ou lorsqu’on recherche une hémopathie lymphoïde sous 

jacente infiltrant la moelle.  

1.4. Diagnostic biochimique [3] 

Il s’agit de signes biologiques témoignant de la destruction des hématies : 

augmentation de la bilirubine non conjuguée et du taux de la 

lacticodéshéhydrogénase  (LDH), chute de l’haptoglobine. On note également 

une hémoglobinémie et  une hémoglobinurie (présence d’Hgb à la bandelette 

réactive, sans hématie intacte en cytologie) puis une hémosidérinurie. 

1.5. Diagnostic positif et différentiel  

  Les manifestations cliniques révélatrices des AHAIc ne sont pas 

spécifiques. Elles associent à des degrés variables un syndrome anémique et des 

signes d’hémolyse extravasculaire à type de subictère conjonctival, voire 

d’ictère généralisé avec urines foncées. Lorsque l’hémolyse est particulièrement 

intense et le début brutal, des signes d’hémolyse intra-vasculaire (fièvre, 

lombalgies, urines plus ou moins une insuffisance rénale) peuvent être associés 

et faire parfois errer le diagnostic. En dehors de toute maladie associée, une 

SMG modérée liée à l’hémolyse extravasculaire est observée dans 30  à 50 % 

des cas [1]. Une SMG plus importante que ne le voudrait le degré d’hémolyse  

doit inciter à rechercher une maladie sous-jacente et notamment une hémopathie 

lymphoïde. 
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Biologiquement, le diagnostic est évoqué devant une anémie classiquement 

normochrome macrocytaire et régénérative, avec parfois des érythroblastes 

circulants. Un nombre normal, voire abaissé de réticulocytes peut néanmoins  

s’observer, dans 10  à 20 % des cas d’AHAI [75] : 

 au stade tout initial de l’AHAI, l’hyper-réticulocytose pouvant être 

retardée de quelques jours ; 

 lorsque les auto-anticorps sont dirigés contre des Ag communs aux 

érythrocytes matures et aux réticulocytes et/ou aux érythroblastes ; 

 en cas de carence en folates associée.  

En dehors du cadre particulier du syndrome d’Evans, le nombre de leucocytes et 

de plaquettes est normal. L’hyperleucocytose peut être particulièrement 

importante à la phase initiale et s’accompagner d’une myélémie. 

Le caractère hémolytique de l’anémie est facilement confirmé par l’élévation 

modérée du taux de LDH et/ou de bilirubine libre,  et par la baisse souvent 

marquée de l’haptoglobine, qui  reste le marqueur le plus sensible d’hémolyse 

intra-vasculaire (sensibilité 90  à 95 %) mais son taux s’abaisse aussi dans les 

AHAIc où l’hémolyse extravasculaire prédomine [1].Enfin, même si ce 

paramètre (l’haptoglobine) n’est pas habituellement utilisé dans ce contexte, 

l’Hgb glyquée est également diminuée en cas d’hémolyse et son taux est un 

reflet indirect de l’intensité de l’hémolyse dans les quatre à huit semaines 

précédant le dosage [1]. En cas d’hémolyse intra-vasculaire, en plus des 

anomalies que nous venons d’énumérer, la présence d’Hgb libre plasmatique, 

d’une hémoglobinurie et/ou d’une hémosidérinurie est classique [75]. 
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L’étude de la morphologie des hématies par l’analyse du frottis sanguin est une 

étape capitale du diagnostic puisqu’elle permet d’éliminer un certain nombre 

d’anémies hémolytiques corpusculaires ou extra-corpusculaires non 

immunologiques [1]. Dans les AHAIc, le frottis montre classiquement une 

anisocytose et une polychromatophilie liée à l’augmentation des réticulocytes, 

fréquemment associée à la présence de nombreux sphérocytes, du fait de la 

déformation et de la phagocytose incomplète in vitro des hématies sensibilisées 

par les auto-anticorps [75].  

En présence d’AF, l’auto-agglutination des hématies est régulièrement observée 

à température ambiante. Enfin l’absence ou la présence en faible nombre de 

schizocytes est un élément déterminant pour éliminer une microangiopathie 

thrombotique. Outre la confirmation du caractère hémolytique de l’anémie, le 

diagnostic d’AHAI implique la positivité du TDA. 

 Les  principaux diagnostics différentiels en cas d’anémie hémolytique sont : 

 une anémie hémolytique induite par un médicament ; 

Il faut éliminer une anémie hémolytique immuno-allergique, il s’agit du dépôt 

passif sur la membrane de l’hématie d’un complexe sérique antigène-anticorps 

immuno-allergique, et c’est l’activation secondaire du C qui détermine 

l’hémolyse. L’AC est un médicament (molécule active, métabolite ou excipient) 

qui provoque la formation d’un AC anti-médicament à l’occasion d’un premier 

traitement. C’est la poursuite de ce médicament ou sa réintroduction qui 

provoque l’hémolyse. L’AC est de type IgG, IgM ou rarement IgA. La réaction 
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Ag-Ac peut se réaliser à la surface de l’hématie (médicament haptène) ou dans 

le plasma et le complexe immun se dépose sur la membrane érythrocytaire. 

 Allo-immunisation par incompatibilité ; 

 Allo-immunisation   fœto-maternelle : La formation d’un allo-

anticorps résulte d’une allo-immunisation érythrocytaire dans une 

situation materno-fœtale. L’incompatibilité fœto-maternelle résulte de 

la transmission de la mère au fœtus d’AC maternels ayant pour cible 

des Ag des hématies fœtales.  

Le test de Coombs est positif. Les Ig éluées reconnaissent des Ag de 

GR n’existant pas chez le patient, il s’agit d’allo-anticorps. 

 Accidents  transfusionnels (incompatibilité ABO, ou  d’autres 

systèmes antigéniques). 

 En cas de sphérocytose héréditaire ;  

Il faut éliminer l’anémie de Minkowski-Chauffard. Une AHAI peut 

s’accompagner de la formation de sphérocytes, mais le test de Coombs 

érythrocytaire est positif. La sphérocytose constitutionnelle de 

Minkowski-Chauffard est une maladie héréditaire par déficit qualitatif ou 

quantitatif d’une protéine de la membrane du GR. L’anomalie génère une 

sphérocytose bien visible sur le frottis sanguin. 
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2. . Modalités évolutives des AHAI [1] 

Si l’on exclut les formes induites par des médicaments et les AHAI post-

infectieuses, dont l’évolution favorable en quelques semaines est la règle [75], 

les AHAIc évoluent habituellement sur un mode chronique. La mortalité globale 

des AHAIc primitives ou « idiopathiques » reste élevée, comprise entre 5 % et 

20 % selon les séries de la littérature. Dans la plupart de temps, le décès peut 

être dû soit aux conséquences de l’anémie elle-même (notamment ischémie 

myocardique chez le sujet âgé de plus de 70 ans), soit aux complications 

infectieuses liées au traitement [21]. 

 Dans les formes secondaires, le pronostic peut bien sûr être conditionné par 

l’évolutivité de la maladie sous-jacente (en cas d’hémopathie lymphoïde 

notamment). Il est à noter que chez des patients atteints d’une AHAI 

initialement considérée comme « idiopathique », un lymphome ou une 

myélodysplasie peuvent se démasquer en cours d’évolution [21,35]. 

 Parmi les autres complications évolutives possibles, plusieurs auteurs ont 

rapporté un risque accru de thrombose veineuse profonde [78]. Ce risque semble 

particulièrement élevé  chez les patients qui ont des AC antiphospholipides [79] 

et/ou un antécédent de splénectomie, ce qui justifie d’envisager des mesures 

préventives dans les situations à risque de thrombose, notamment dans les suites 

de splénectomie. 
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3. Traitement des AHAI 

Le traitement des AHAI repose exclusivement sur des données empiriques 

et rétrospectives [80]. Non seulement dans les formes idiopathiques mais aussi 

dans la plupart des formes secondaires où l’anémie semble évoluer de manière 

autonome, indépendamment de celle de la maladie associée. 

 Il se base sur un plan purement symptomatique, en réduisant l’hémolyse par 

action sur les effecteurs de la destruction globulaire (corticoïdes, danazol, 

splénectomie). Mais on cherche aussi à agir sur la production d’AC, à les inhiber 

ou à les détourner de leurs cibles antigéniques (corticoïdes, cytotoxiques, 

cyclosporine A, Ig IV à haute dose, échanges plasmatiques, sérum 

antilymphocytaire, absorption sur colonne d’affinité). 

Le choix du traitement dépend de quelques critères simples : les uns sont 

cliniques (âge et état général des malades, sévérité de l’hémolyse, caractère 

aigue ou chronique de l’anémie et sa nature idiopathique ou secondaire), les 

autres sont immunologiques (classe de l’auto-anticorps et son activité 

thermique) ; ces derniers représentent actuellement des critères essentielles. 
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3.1. Mesures d’ordre général [2]     

    La prise en charge d’une AHAI dépend en tout premier lieu de sa 

tolérance, elle-même fonction de la rapidité de constitution et de la sévérité de la 

chute de l’Hgb, ainsi que du terrain sur lequel elle survient. Beaucoup d’équipes 

prescrivent assez systématiquement des folates quelle que soit la gravité de 

l’anémie, uniquement en raison de l’augmentation des besoins du fait de 

l’activité régénérative, et à une posologie quotidienne plutôt de 0,4 mg/j, 

probablement suffisante.  

Les mesures de protection contre le froid s’imposent en cas d’AC froids car les 

malades peuvent être très sensibles à l’environnement probablement en liaison 

avec l’optimum thermique de leur AC (rarement déterminé de façon précise). Il 

faut prévenir avec soins la maladie thromboembolique veineuse particulièrement 

s’il existe des APL associés et si le malade est au repos. 

3.2. Traitement de formes aiguës 

La majorité des formes aiguës guérissent spontanément sans séquelles. Le 

meilleur traitement des formes aiguës post-virales accompagnées d’AF est le 

repos au lit au chaud. Le titre d’AF retourne à des taux normaux inoffensifs en 

deux ou trois semaines. L’évolution d’HPF dans sa forme aiguë peut prendre un 

aspect dramatique, mais l’anémie s’amende spontanément en quelques jours, au 

plus tard en quelques semaines pour ne plus rechuter, si bien que l’abstention 

thérapeutique et le repos au lit sont encore la meilleure solution.  

En cas d’anémie suraiguë, menaçant la vie, on peut recourir à la corticothérapie 

à titre systématique, sans certitude sur son efficacité, et surtout la transfusion. En 
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raison de la spécificité de l’auto-anticorps, il faudrait utiliser théoriquement du 

sang P négatif, mais la rareté de ce phénotype conduit à transfuser du sang de 

phénotype P commun, à condition d’utiliser des GR lavés, de réchauffer le sang 

à 37 °C et de maintenir le malade au chaud, la transfusion peut être efficace. Le 

principe est de transfuser de petits volumes justes suffisants pour maintenir un 

hématocrite tolérable [4]. 

Généralement, l’hémolyse se résout en quelques jours à quelques semaines [59]. 

L’épisode aigu une fois surmonté, le pronostic à long terme est excellent. 

L’hémolysine biphasique disparaît du sérum en deux ou trois mois, mais elle 

peut persister plus longtemps. 

3.3. Traitement des formes chroniques à auto-anticorps « chauds ». 

Elles constituent le modèle standard des essais thérapeutiques des AHAI. 

3.3.1. Transfusion [2,81] 

 La décision de transfuser doit être guidée essentiellement  par le caractère 

menaçant de l’anémie (hémolyse très sévère). La transfusion doit faire appel à 

des concentrés érythrocytaires aussi « phénocompatibles » que possible 

(compatibilité ABO, Rh, KEL et autres systèmes immunogènes). 

L’indication d’une transfusion repose sur : 

  Le taux d’Hgb  

  La tolérance clinique  

 Une bonne information sur le passé transfusionnel du patient 



Diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes : Données de la littérature  
 

110 

 

En pratique, il est habituellement impossible de respecter complètement la 

spécificité de l’auto-anticorps en cause dans les AHAIc [1], qui sont le plus 

souvent des   « panagglutinines » dirigées contre des Ag fréquents et peu 

polymorphes de la membrane érythrocytaire (Ag du complexe Rh, glycophorine 

A...). La transfusion doit être lente (2 à 4 h par concentré) et le rendement 

transfusionnel est habituellement assez médiocre, la durée de vie des hématies 

transfusées étant le plus souvent inférieure à celle des hématies autologues. Sur 

le plan immunobiologique, un suivi post-transfusionnel étroit est nécessaire afin 

de détecter l’apparition éventuelle d’allo-anticorps [4,20]. 

3.3.2. Corticothérapie [6, 7] 

La corticothérapie reste le traitement de première intention dans les AHAI 

chroniques à auto-anticorps chauds. Les corticostéroïdes agiraient en diminuant 

la synthèse des auto-anticorps, en modifiant soit l’affinité de l’auto-anticorps 

pour l’Ag cible sur l’hématie, soit la clairance des cellules sensibilisées par le 

système macrophagique. En cas de réponse, on observe une amélioration des 

signes biologiques tels que : une augmentation du taux d’Hgb et, une diminution 

du taux de réticulocytes vers la deuxième semaine et une diminution des signes 

indirects d’hémolyse (LDH, bilirubine). 

Le schéma thérapeutique dépend de l’âge, du degré modéré ou sévère de 

l’hémolyse et dans chaque cas il varie en fonction de la réponse au traitement. 

En cas de rémission, la diminution de la posologie de la corticothérapie au long 

cours ne doit débuter que lorsque le taux d’atteint 11 à 12 g/dl. En plus de cette 

réduction progressive et prudente des doses.  
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Les différents principes d’administration, per os (à la posologie initiale de 1 

mg/kg) ou en bolus (fréquence et posologie par bolus non codifiées), n’ont fait 

l’objet d’aucun essai contrôlé. Une réponse est observée dans 70 à 80 % des cas 

en une à trois semaines, mais après une diminution lente de la posologie sur 

plusieurs mois, moins de 20 % des malades ne requièrent aucun traitement [2]. 

Au cours d’un traitement par corticoïdes, certaines précautions doivent être 

prises afin de réduire leurs effets indésirables. Des précautions alimentaires sont 

préconisées. Il est ainsi nécessaire de limiter au maximum la consommation de 

sel et de matières grasses, afin de prévenir la prise de poids qui est favorisée par 

ce type de médicament. Des protéines (viandes, poissons, œufs, produits laitiers) 

doivent être consommées à chaque repas pour éviter la fonte des muscles. Il est 

également recommandé d’avoir une alimentation riche en calcium (produits 

laitiers) pour limiter la décalcification des os. Par ailleurs, l’apport en potassium, 

par la consommation régulière de légumes et de fruits frais, doit être suffisant 

afin d’éviter les crampes musculaires. Enfin, la glycémie doit être régulièrement 

mesurée. 

3.3.3. Danazol  [2, 7] 

C’est un androgène dérivé de l’éthistérone ayant un effet antigonadotrope, 

dénué d’effets ostrogéniques et progestatifs. Son efficacité dans les PTAI incite 

certains cliniciens à l’utiliser avec succès dans l’AHAI en cas d’échec ou de 

faible réponse à la corticothérapie. Il a été signalé comme pouvant permettre une 

épargne cortisonique, bien qu’aucune étude contrôlée n’ait démontré son intérêt 

réel. 
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3.3.4. La splénectomie [2,7]  

Les limites des corticoïdes ou corticoïde-danazol amènent fréquemment à 

envisager en seconde intention une splénectomie, qui peut être réalisée par 

cœlioscopie, en l’absence de contre indication à cette technique, avec les 

précautions habituelles : antibioprophylaxie par deux millions d’unités de 

pénicilline V quotidiens pendant au moins deux ans actuellement recommandée, 

vaccination antipneumococcique et pour certains anti-Haemophilus , 

anticoagulants postopératoires puis antiagrégants tant que les plaquettes 

demeurent élevées. Des techniques d’embolisation splénique sont à l’étude et 

non encore évaluées.  

En cas de récidive après splénectomie, la corticothérapie est souvent plus 

efficace qu’elle ne l’était avant et doit être utilisée en première intention dans 

cette situation, ses indications basées sur la clinique (SMG, présence des auto-

anticorps incomplets IgG sans C et à taux faible), avec une étude isotopique du 

site de séquestration prédominant des hématies. A ces meilleurs critères de 

choix, doivent s’ajouter ; la maitrise des complications postopératoire et les 

contre-indications afin de diminuer les risques de mortalité liés à la 

splénectomie. 
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3.3.5. Immunosuppresseurs [7] 

Les agents cytotoxiques immunosuppresseurs constituent le troisième 

recours en cas d’échec aux deux autres types de traitements. Mais leur indication 

en deuxième ligne peut être envisagée soit pour les mauvais candidats à la 

splénectomie soit pour réduire la posologie et les effets indésirables des 

corticoïdes. Les immunosuppresseurs les plus utilisés [2]:  

 L’azathioprine est utilisé à la posologie de 2 mg/kg/j per os. 

  Le chlorambucil per os (0,2 mg/kg/j). 

  le cyclophosphamide soit per os (1,5 mg/kg/j), soit en bolus IV de 750 

mg/m2 toutes les 4 semaines mais aucune évaluation de ces traitements. 

3.3.6. Immunomodulateurs 

3.3.6.1. Immunoglobulines (Ig) : 

Les immunoglobulines à hautes doses IV ont fait l’objet uniquement de 

rapports isolés ou de petites études ouvertes. Leur efficacité est nettement 

inférieure à ce qui est observé dans le purpura thrombopénique immunologique. 

Elles agiraient par effet anti-idiotype, inhibition de la production d’auto-

anticorps et blocage des récepteurs Fcy RIIb qui favorisent la phagocytose des 

hématies [11,82]. 
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3.3.6.2.   Les échanges plasmatiques [2,19] : 

Ils ont été utilisés dans certains AHAI résistants aux traitements usuels, 

avec une efficacité probablement limité. 

 L’association de sérum anti lymphocytaire, d’azathioprine et de 

cyclosporine a été couronnée de succès dans un cas d’AHAI réfractaire  

 L’injection de plaquettes recouvertes de vincristine, destinée à délivrer 

la dose cytotoxique directement dans les macrophages, a pu obtenir des 

succès chez des malades mauvais candidats à la splénectomie. 

3.3.7. Nouveaux  médicaments  ayant une indication potentielle 

Vu les nombreux problèmes (échec, résistances et effets indésirables) que 

posent les traitements standards, de nouvelles approches plus ciblées avec des 

activités très prometteuses montrent aujourd’hui leur efficacité en phase 

clinique. 

3.3.7.1. Rituximab [83,84 ,85]  

C’est un AC monoclonal ciblant l’Ag CD20, qui est un marqueur très 

spécifique du  LB. Il apparaît précocement, en grande quantité, au stade pré-B, 

et persiste jusqu’au stade de  LB mature où la transformation en cellule 

plasmocytaire s’accompagne d’une perte de l’expression du CD20, indiqué dans 

les lymphomes folliculaire non hodgkiniens indolents avec lymphocytes CD20+. 

Son mécanisme d’action inclus la cytotoxicité cellulaire C dépendant, la 

cytotoxicité AC dépendant, une inhibition de la prolifération des LB et une 

induction de l’apoptose. De part son mécanisme d’action, le rituximab est une 

nouvelle approche dans de nombreuses MAI liées à la production d’auto-
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anticorps (LED, PTAI, AHAI, syndrome d’Evans, cryoglobulinémie mixte). Le 

rituximab induit une profonde déplétion en LB périphériques, mais doit agir 

aussi potentiellement sur d’autres sous populations, en particulier les LB 

mémoires, les LB auto-réactifs et les LT CD20+.  

Le rituximab a une certaine efficacité dans les AHAI  « chaudes » réfractaires de 

l’adulte et de l’enfant. Il  apparaît bien toléré et le nombre d’effets secondaires 

rapporté est faible. Des réactions sont cependant fréquentes en cours de 

perfusion, en particulier lors de la première administration. Il peut s’agir 

d’hypertension artérielle, de fièvre, de frissons, de nausées, de rash cutané 

éventuellement prurigineux ou encore d’irritation laryngée. La prémédication 

par corticoïdes permet de réduire la fréquence de ces événements [85]. 

3.3.7.2. Liposomal clodronate [86] 

Le clodronate (dichlormethelene diphosphate) est un disphosphonate 

indiqué dans le traitement de l’ostéoporose, l’ostéolyse maligne et les myélomes 

de stades III. Son incorporation dans le liposome en fait un médicament qui 

injecté, entraine de façon ciblée l’apoptose des macrophages aux niveaux de la 

rate, du foie et des cellules dendritiques phagocytaires de la zone marginale. Ce 

composé démontre lui aussi, une efficacité probante dans les MAI. C’est un 

médicament prometteur qui pourrait remplacer la splénectomie.  
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3.3.7.3. Le mycophénolate mofétil (MMF) [3] 

Le MMF (Cellcept®) est une pro-substance de l’acide mycophénolique, 

inhibiteur réversible de l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), 

intervenant dans la synthèse des purines. Le MMF inhibe surtout l’IMPDH de 

type 2, présent essentiellement dans les lymphocytes, alors que le type 1 est 

exprimé dans les autres cellules. Cette inhibition a pour conséquence une 

inhibition de la prolifération lymphocytaire T et B. Le MMF peut également 

induire l’apoptose de  LT, activés par une stimulation antigénique, et une 

inhibition de la réponse AC après vaccination. 

Le MMF peut être un traitement intéressant dans la prise en charge des AHAIc 

réfractaires, et dans certaines  maladies associées à l’AHAI. Le traitement était 

généralement bien toléré ; les effets secondaires les plus fréquents étaient une 

mauvaise tolérance digestive (nausée, diarrhée), la survenue d’une leucopénie et 

d’une infection. La tolérance à long terme n’est pas évaluée. 
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Figure 15 : Prise en charge des AHAIc [2] 

 

 

 

 

 



Diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes : Données de la littérature  
 

118 

 

3.4. Traitement de la maladie chronique des agglutinines « froides » 

(MCAF) 

Le traitement de la MCAF est totalement différent de celui des AHAIc. 

Dans la mesure où il s’agit essentiellement d’une maladie des sujets âgés 

d’évolution extrêmement lente et généralement peu sévère, il est important de 

bien peser les bénéfices attendus et les inconvénients d’un traitement 

obligatoirement au long cours. 

3.4.1. Traitement symptomatique 

Il est appliqué surtout dans les formes d’hémolyse bien tolérées, il consiste à :  

 L’abstention thérapeutique ; 

 Eviter le froid et l’hiver par des moyens de protection corporelle et 

d’habitat ; 

 Administration des folates per os au long cours pour éviter la survenue 

d’une érythroblastopénie. 

3.4.2. Transfusion [2] 

Dans plusieurs cas, elles constituent la première approche de traitement des 

MCAF. La transfusion doit se faire théoriquement avec un appareil à réchauffer 

le sang, ou à transfuser le malade dans une pièce chauffée et adaptée afin 

d’éviter l’agglutination des hématies dans l’organisme. 
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3.4.3. Traitement suppresseurs 

Le traitement rationnel de la MCAF devrait viser la suppression de la 

production d’auto-anticorps pathologiques. 

La corticothérapie ou le danazol ne sont pas efficaces dans les MCAF à des 

exceptions près ou en association avec les immunosuppresseurs [3, 19,87].  

Les agents immunosuppresseurs sont susceptibles de diminuer le titre des AF, à 

condition de les prescrire au long cours [6]. Le cyclophosphamide est le plus 

utilisé surtout dans les AHAI réfractaires [88].  Les agents immunosuppresseurs 

constituent le deuxième recours dans la MCAF. 

3.4.4. Echange plasmatiques  

Réalisés en circuit extracorporel réchauffé, ils ont démontré chez certains 

patients atteints de MCAF un succès immédiat mais transitoire [19]. 

3.4.5. Splénectomie [89] 

Pas plus que la corticothérapie, la splénectomie n’a pas de chance d’être 

efficace dans la MCAF puisque la destruction des hématies s’effectue dans le 

foie. Cependant les malades atteints de MCAF ayant des auto-anticorps sériques 

IgM qui possèdent un pouvoir hémolysant à 37°C sur les GR traités par des 

enzymes protéolytiques, ont tirés un bénéfice certain et durable de la 

splénectomie. 
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3.4.6. Rituximab [86, 90,91] 

Dans la MCAF (associant ou non un lymphoprolifération) le rituximab 

aurait un effet notoire dû à la destruction des lymphocytes clonaux CD20+K+ 

producteurs de l’IgM K à activité agglutinine froide. 

 

 

 

Figure18: Prise en charge de la MCAF [2] 
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4. Traitement des AHAI secondaires et des maladies associées 

Dans la plupart des cas, les deux états pathologiques évoluent de manière 

indépendante. Il est de règle de traiter les deux maladies séparément mais il 

arrive que le traitement de la  maladie associée influe sur le processus d’auto-

immunité, soit parce  qu’il supprime la cause (kyste ovarien, maladie infectieuse 

hémopathie lymphoïde ou arrêt de médicaments), soit parce qu’il utilise des 

drogues immunosuppressives agissant sur un processus de base identique (MAI, 

vascularite systémique), où enfin parce qu’il aggrave l’AHAI ( les analogues de 

purines dans les hémopathies lymphoïdes). 

L’existence d’une maladie sous-jacente peut influer sur la prise en charge de 

l’AHAI. Dans les formes associées au lupus systémique, il est par exemple 

recommandé d’associer l’hydroxychloroquine à la corticothérapie, même si son 

intérêt dans le cadre spécifique de l’AHAI n’a pas été évalué [1]. Bien qu’il n’y 

ait pas de parallélisme strict entre le stade évolutif de la LLC et la sévérité de 

l’AHAI, la positivité du TDA et/ou la survenue d’une AHAI est en soi un 

facteur de mauvais pronostic au cours de la LLC [92]. La splénectomie doit être 

dans la mesure du possible évitée, en raison du risque infectieux accru sur ce 

terrain, et le recours au rituximab doit être privilégié, même si son efficacité 

n’est pas constante [1]. La fludarabine est parfois responsable par elle-même 

d’une anémie hémolytique qui peut être sévère [21,93]. Elle peut néanmoins, 

paradoxalement, être utilisée avec succès en cas d’AHAIc [92]. Dans les formes 

réfractaires d’AHAIc associées à la LLC, le recours à la ciclosporine ou à 

l’alemtuzumab peut se discuter au cas par cas. 
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Dans les AHAIc associées à un déficit immunitaire commun variable, la 

splénectomie doit également être évitée [94] compte tenu du risque infectieux 

accru. La corticothérapie doit être utilisée en première ligne, en association si 

besoin à un traitement substitutif par Ig IV ; des observations anecdotiques ont 

rapporté l’intérêt potentiel du rituximab dans ce contexte [95] 

5. Traitement en voie de recherche dans les MAI 

Se sont pour la plupart des stratégies d’immuno-intervention ciblées ayant 

pour objet de rétablir un équilibre normal entre les différents éléments du 

système immunitaire en agissant sur des molécules ou des cellules impliquées 

dans le maintien de la tolérance au soi. Ces stratégies interférentes directement 

avec les voies impliquées dans l’activation des  LT et la production d’auto-

anticorps par les  LB, la reconnaissance de l’Ag et le réseau de cytokine [67,96]. 

5.1. Greffe de la moelle osseuse [3] 

La greffe de la moelle osseuse ayant pour objectif de remplacer un système 

immunitaire incapable de contrôler l’auto-réactivité, entre actuellement dans la 

pratique clinique.    

L’efficacité possible d’une transplantation médullaire a été suggérée par des 

études de modèles animaux et par l’amélioration de manifestations auto-

immunes concomitantes d’une Hémopathie maligne après transplantation. 

L’allogreffe de moelle après irradiation corporelle totale permet la régression 

des lésions et prévient la progression de la maladie dans des modèles murins de 

MAI, avec un risque de rechute très faible ; cependant la mortalité et la 

morbidité liées à cette technique restreignent ses indications chez l’homme. 
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Dans d’autres modèles animaux d’auto-immunité, une autogreffe de moelle 

après irradiation corporelle totale permet également l’obtention d’une rémission. 

Cependant, le pourcentage de rechute est élevé après autogreffe. 

5.2. L’interaction récepteur T-antigène 

Les stratégies modifiant l’interaction récepteur T-CMH/ peptide sont 

susceptibles d’induire une tolérance en modulant l’activation T. 

5.2.1. Anticorps monoclonaux [84,85] 

Il est possible d’induire une tolérance stable en interférant avec le récepteur 

T ou les structures qui lui sont associées (CD3, CD4, CD8).L’utilisation d’AC 

monoclonal anti-CD4 (plus ou moins anti-CD8) conduit à une tolérance dans 

des modèles de greffe et d’auto-immunité [3]. Des AC qui induisent l’expression 

du ligand de Fas (AC anti-CD3, AC antilymphocytes polyclonaux) pourraient 

participer à l’élimination des LT activés exprimant Fas et favoriser l’induction 

d’une tolérance. L’utilisation des AC monoclonaux dirigés contre les molécules 

de classe II du CMH a conduit à des mécanismes de tolérance (anergie, 

modification du profil de sécrétion des cytokines par les LT).  
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5.2.2. Peptides altérés 

L’utilisation de peptides modifiés créant de nouveaux complexes 

CMH/peptide permet de moduler l’activation des  LT. Ainsi l’activation des  LT 

peut-elle conduire, en fonction de l’avidité d’interaction mise en jeu, à une 

anergie, à une déviation immune Th1/Th2 des  LT spécifiques. La polarisation 

de la réponse T vers la production préférentielle de cytokines Th1ou Th2 

contribuant aux mécanismes de tolérance est utilisée pour «  dévier » des 

réponses immunitaires pathologiques. 

De nombreux facteurs autres que l’affinité d’interaction récepteur T-peptide 

interviennent. Le terrain génétique détermine par exemple le niveau de sécrétion 

de centaines interleukines. La diversité du répertoire T, la voie d’administration 

du peptide sont aussi importantes.   

5.2.3. Co-signaux d’activation [97] 

L’administration d’AC, de ligands ou de récepteurs solubles interférant 

avec l’interaction B7/CD28 bloque l’activation lymphocytaire dans différentes 

situations expérimentaux. Une stratégie, efficace dans les modèles 

expérimentaux de greffe allo-génique, est l’association d’AC anti-CD40L (qui 

diminuent l’expression de CD80 ou B7. 1 et CD86 ou B7.2) et de CTLA4-Ig. 

Outre l’interaction B7-CD28 et CD40- CD40, d’autres interactions contribuent à 

l’activation du  LT : CD4-CMH II, CD8-CMHI, CD2-CD58, CD11a/ 18-CD54. 

Cette approche est attirante dans les MAI spontanées dont les Ag cibles sont en 

règle générale multiples. 
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5.3. Le réseau des cytokines [98] 

Les nombreuses cytokines impliquées dans l’activation initiale des 

lymphocytes et dans l’inhibition de la réponse immunitaire sont également des 

cibles d’intervention thérapeutique privilégiées. Les cytokines (interférons, 

interleukines, de facteurs de croissance hématopoïétiques) et les antagonistes de 

cytokines (récepteurs solubles de cytokines, AC monoclonaux anti-TNF ou anti-

interleukine 6) ont été utilisés en clinique humaine. La complexité de l’action 

des cytokines sur la réponse immunitaire transparait dans les effets parfois 

paradoxaux observés. 

5.4. Inhibiteurs de l’activation du complément 

Cette inhibition peut se faire à plusieurs niveaux : 

 Par blocage spécifique du fragment Fc de l’auto-anticorps par 

thérapie génique ou AC anti Fc [99] ; 

 Au niveau de la cascade du C. dans cette cascade, C5 est une bonne 

cible thérapeutique, parce que son blocage prévient la création du 

complexe d’attaque membranaire et préviendrait ainsi la production 

de l’anaphylatoxine C5a. parmi les médicaments inhibant C5, 

l’Eculizumab AC monoclonal chimérique humanisé, présentant une 

grande affinité et est cours d’essais en phase III [11]. Des petites 

molécules dérivées du benzimidazole [100] pourraient aussi inhiber 

d’autres fractions du C autres que C5. 

 Au niveau des modulateurs de réponse à l’activation (récepteurs et 

inhibiteurs). 
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Le remplacement des protéines modulatrices défectueuses, comme CD59, par 

thérapie génique ou administration d’un glycolipide «  le prodaptine » 

permettant un meilleur ancrage de CD59 à la surface cellulaire peut restaurer la 

résistance cellulaire après activation du C [101]. 

L’utilisation des dérivés du récepteur du C 1 (CR1) peut inhiber l’hémolyse 

immune C dépendant [13]. De même l’utilisation de nouvelles Ig IV pourrait 

augmenter l’expression de FcγRIII entraînant ainsi le blocage de la phagocytose 

[102]. 

 

5.5. Autres  

Il existe de nombreuses autres approches, en expérimentation dans les 

MAI, telles que : l’utilisation de cellules dendritiques (thérapie cellulaire), la 

vaccination idiotypique, le développement d’immunotoxines, de vaccins 

recombinants, l’application de la thérapie génique [103].  
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La compréhension de la physiopathologie des AHAI et des mécanismes  

des processus auto-immunes, nous a permis de comprendre la complexité 

immunologique et étiologique des AHAI. Ainsi, cela nous a permis d’avoir une 

bonne vision sur les différents concepts pathologiques  auto-immuns et de 

distinguer les différentes formes étiologiques, cliniques et biologiques des 

AHAI. 

L’AHAI est un événement rare, mais dont le pronostic reste relativement 

mauvais. Le diagnostic d’AHAI repose sur une interprétation simple mais 

rigoureuse des paramètres immuno-hématologiques et un certain nombre 

d’examens complémentaires sont également nécessaires afin de ne pas 

méconnaître une maladie associée. Dans les formes présumées «idiopathiques », 

la surveillance des patients les plus âgés doit être prolongée au-delà de la 

rémission afin de dépister l’apparition éventuelle d’un lymphome ou d’une 

myélodysplasie à distance. Le traitement de première ligne des AHAIc repose 

sur la corticothérapie, qui expose à de nombreux effets secondaires. Cependant 

La corticothérapie et la splénectomie sont notoirement peu ou pas efficaces au 

cours de la MAF. L’intérêt du rituximab, dont l’efficacité semble 

particulièrement prometteuse dans les formes « réfractaires » d’AHAI, mérite 

d’être évalué à une phase plus précoce de la prise en charge de la maladie.  

Dans un avenir proche, il est probable que d’autres biomédicaments, ciblés sur 

les LB ou sur l’activation du C, seront développés dans les AHAI. 
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Les anémies hémolytiques auto-immunes  sont peu fréquentes en hématologie, 

elles se définissent comme des états acquis d’hyper hémolyse qui s’accompagnent de 

la présence, à la surface des hématies, et parfois dans le sérum, d’auto-anticorps 

dirigés contre les constituants antigéniques érythrocytaires entraînant ainsi leur 

destruction prématurée. Ces hémolyses impliquent la phagocytose via la fixation des 

auto-anticorps aux récepteurs du Fc et/ou la formation d’un complexe anticorps 

antigène entraînant l’activation de la voie classique du complément. En revanche, ceux 

qui concourent à la rupture de tolérance et à la production d’auto-anticorps restent en 

grande partie méconnus. 

Les anémies hémolytiques auto-immunes peuvent être soit primitives soit dans environ 

la moitié des cas, secondaires à une autre maladie sous-jacente (maladie auto-immune, 

hémopathie lymphoïde...) ou encore induites par un médicament. Malgré la variabilité 

des signes cliniques, Le diagnostic de cette anémie reste relativement facile, il est 

souvent biologique et repose sur la recherche des stigmates biologiques habituels de 

l’anémie hémolytique (chute de l’haptoglobine, hyper réticulocytose, augmentation de 

la bilirubine non conjuguée) et sur l’identification des auto-anticorps  de nature (IgG 

ou IgM), exceptionnellement d’une autre classe de type (IgA)   et/ou des fractions de 

complément par le test de Coombs direct.   

Toutes les modalités thérapeutiques proposées y compris les tentatives les plus 

récentes, montrent qu’aucun progrès décisif n’est venu bouleverser les schémas 

thérapeutiques établis depuis des années. Certaines formes résistent encore aux 

traitements, expliquant les décès encore dus à cette anémie. Des efforts sont encore à 

déployer afin d’instaurer une tolérance des auto-antigènes érythrocytaires. 
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Autoimmune hemolytic anaemias are not very frequent in hematology; they are 

defined as acquired states of hyper hémolyse which are accompanied by the presence, 

on the surface of red blood corpuscles, and sometimes in the serum, of autoantibodies 

directed against the antigenic components érythrocytaires thus involving their 

premature destruction. These hémolyses implies phagocytosis via the fixing of the 

autoantibodies to the receivers of the FC and/or the formation of a complex antibody 

antigen involving the activation of the traditional way of the complement.   On the 

other hand, those which contribute to the rupture of tolerance and with the production 

of autoantibody remain mainly ignored.  

Autoimmune haemolytic anaemias can be either primitive or in approximately half of 

the cases, secondaries to another subjacent disease (auto-immune disease, lymphoid 

hemopathy…) or induced by a drug. In spite of the variability of the clinical signs, the 

diagnosis of this anaemia remains relatively easy, it is often biological and rests on the 

research of the usual biological marks of hemolytic anaemia (falls of the haptoglobine, 

hyper réticulocytose, increase in the not combined bilirubine) and on the identification 

of the autoantibodies of nature (IgG or IgM), exceptionally of another class of the type 

(IgA) and/or the fractions additional by the test of direct Coombs.     

All the therapeutic methods suggested including the most recent attempts, show that 

no decisive progress came to upset the therapeutic diagrams drawn up since years. 

Certain forms still resist the treatments, explaining the deaths still due to this anaemia. 

Efforts are still to deploy in order to found a tolerance of the car-antigens 

érythrocytaires.  
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  
mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  
ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  
ddee  llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  
rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  
ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee    àà  
llééggiissllaattiioonn  eenn  vviigguueeuurr  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  
pprroobbiittéé  eett  dduu  ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ppaass  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  
ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  
ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  
uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  
lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              

                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  
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