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Résume

Résumé :
Le terme «anémie » se rapporte a une diminution du nombre de globules rouges et du taux
d’hémoglobine dans le sang. Le terme « hémolytique » indique que la diminution des globules
rouges est liée a leur destruction prématurée. Le terme « auto-immune » signifie que cette
destruction est due a un anticorps produit par votre systtme immunitaire et dirigé contre vos propre
globules rouges Le diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes est un diagnostic clinico-
biologique. Le test de Coombs directe (TDA) est la pierre angulaire de 1'enquéte étiologique d'une
anémie hémolytique. Il permet de caractériser le mécanisme de I'hémolyse: immunologique ou non
immunologique. Une attention particuli¢re doit étre apportée a l'interprétation des résultats du TDA.
Nous ferons la synthése du diagnostic immuno-hématologique a entreprendre devant la suspicion
d’une AHAL Cette exploration biologique répond a un triple objectif : établir le diagnostic et le
type du conflit auto-immun, détecter les facteurs prédictifs de sévérité et garantir la sécurité
transfusionnelle. Nous proposerons a la fin un algorithme du diagnostic immunohématologies des
AHAL
O "I llaian judy | aall & Csle sasedl (5 sia s o) yaall aall LA sae sl ) Manll i llaias sl
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Abstract
The term “anemia” refers to a decrease in the number of red blood cells and the level of hemoglobin
in the blood. The term "haemolytic" indicates that the reduction of red blood cells is linked to their
premature destruction. The term "autoimmune" means that this destruction is due to an antibody
produced by your immune system and directed against your own red blood cells. The diagnosis of
autoimmune hemolytic anemia is a clinical-biological diagnosis. The diagnosis of autoimmune
hemolytic anemia is a clinical-biological diagnosis. The direct Coombs test (DDT) is the
cornerstone of the etiological investigation of hemolytic anemia. It allows characterization of the
mechanism of hemolysis: immunological or non-immunological. Special attention should be paid to
the interpretation of TDA results. We will summarize the immuno-hematological diagnosis to be
undertaken in the event of the suspicion of an AHAL. This biological exploration meets a triple
objective: establish the diagnosis and type of autoimmune conflict, detect predictive factors of
severity and guarantee transfusion safety. At the end, we will propose an algorithm for the immuno-
hematology diagnosis of AHAI .




Liste des figures

Figure. 1. MOrpholOgie de SANGu...cueicssressserssssursssanisssasssssssssssossssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssasssssasssssas 2
Figure.2. Morphologie des gloDULES TOUZES essssssessssssssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssses O
FiGUre.3. ECHINOCYIE cevsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssansassssssssssssses O
FiGUIe. 4. ACANINOCYCeeeessssssssssssssssssssssssssasassssessssssssssssasssssssssssssssssssnsssssssssssssssansasssssssssssssss I
FiGUre.5. SCRIZOCYIE ceessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssansasssssssssssss 1)
Figure.6. Stomatocyte ou MOULH Cell ceveeessssssssssseessssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssansasassssssss 10
Figure .7. EIliptocyte O OVAIOCYIE cessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssassssssssssssns 11
Figure .8. MiCrOSPRETOCYIE ceesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssasane 12
Figure .9. Cellule cible ou target cell, hématie en cloche, COdOCYIE veesssssssssssssssssssssssssssssssssnns 13

Figure .10. Dacryocytes ou hématies en larme, en poire ou en raQUELLE weeessssssssssssssssssssssssssssses 14

Figure.11. Cet aspect correspond a une hypochromie, le plus souvent observée au cours des

GIANACS ANETNIES fEFFIPIIVES. varsssssssssessssssssssssssssesssssssssssssssasssssssssssssssnasssssssssssssssssnnannassssssss 14
Figure .12. POIKIIOCYIOSE vevssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssss 1
Figure .13. RoOuleaux d'NMALIES eeeeeessssssssssassssessssssssssssnsssssssssssssssssannssssssssssssssssssnnsassssssssse 10
Figure .14. Morphologie des globules DIANCS wessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasas 17

Figure .15. Morphologie des DIAGUELTES wesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsasssssssenss 18

Figure .16. Morphologie des plaquettes au repos (A) et apres activation (B). (C). La membrane

plasmique et le cytosquelette. (D). Les différents Organites ceeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 19

Figure .17. Stratégie thérapeutique pour la prise en charge des AHAI a anticorps chauds de

‘adul 37
la u te 00 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Figure 8. test de coombs
direct..................................................................501

figure.19.Test antiglobuling direCt..eeueiuereieiniiniieiieiiiiiiiuiieiieiiiierieciienireseecnesassecesncnse 44

figure .20. Frottis du sang périphérique avec des mioSPRETOCYIES veeveeeaisrsssasssossossssssssssanses 49

_vi-



Figure .21. Agglutination des hématies en présence d’agglutination froides.....veeveeesesiasiaseensas

Figure .22. Réactif anti globuline polyvalente polyspésifiques

-vii-



Liste des tableaux

Tableu. 1. Principaux types d’ANéMIe eeeeeeesssssssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 29

Tableu.2. Classification et caractéristiques principales des AHAIL ceceeeessssssseeeeesssssssssssssssececses 288

Tableu.3. Traitements des anémies hémolytiques auto-immunes proposés jusqu’en 2010, selon des

groupes d’experts, d’aprés LEeCHNEr et JUZEF wuvsseeeeessssssssssssssssssssssssssssassassssssssssssssssnsasssssssssss 33

Tableu.4.Un tableau montrant les résultats obtenus

55

Liste des abréviations

AAC Auto anticorps

AC Anti corps

ADN Acide désoxyribonucléique

AF Agglutination froidrs

Ag Antigéne

AHAI Anémie hémolytique auto-immune
AHAIc Anémie Hémolytique auto-immune a anticorps « chauds »
AMM Autorisation de mise sur le marché
APL Anticorps anti phospholipides

AZT La zidovudine (médicament)

CDC Cytotoxicité dépendante du complément
CF Cryométrie en flux

CMH Complexe majeur d’histocompatibilité
EPO Erythropoiétine

GR Globule rouge

HB Hémoglobine

Hgb Hémoglobine

HLA Humann Leucocyte Antigéne

HPF Hémoglobinurie Paroxystique a Figore

-viii-



Ig Immunoglobuline

v Intraveineux

LB Lymphocytes B

LDH Lacticodéshydrogénase

LEMP leuco-encéphalopathie multifocale progressive
LES Lupus érythémateux systémique

LLC Leucémie lymphoide chronique

LT Lymphocytes T

MAI Maladie auto-immune

MCAF Maladie chronique des agglutinines «froides
MMF Mycophénolate mofétil

NFS Numération et formule sanguine

Rh Rhésus

Rituximab RTX

TAI Thrombopénie auto-immune

TCMH Teneur corespulaire moyenne en hémoglobine
TDA Test direct a I’anti globuline

VGM Volume globulaire moyenne

ix-




Introduction générale

Introduction générale

Les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) proviennent d’un conflit entre un anticorps
produit par le sujet lui-méme contre un antigéne de ses propres hématies. Les conséquences
de ce conflit sont variables dans leur expression clinique et immuno hématologique, pouvant
engendrer une anémie extrémement brutale et sévere.

L’ AHALI est cliniquement caractérisée par 1’existence d’une anémie hémolytique combinée a un
test direct a [D’anti globuline (test de Coombs direct) positif, qui reste un diagnostic
obligatoire et incontournable bien que parfois non définitif. Toutefois, un test de Coombs direct
négatif n’a pas définit une AHAI (Sacha Z, 2010)

Les causes précises de la survenue de cette hémolyse auto-immune ne sont pas connues chez la
plupart des patients qui sont atteints d’AHAIL Dans de rares cas, cette maladie est due par
une infection, ou la prise d’un médicament. Chez environ la moitié des patients, I’AHAI est
généralement associée avec une autre maladie, celle-ci pouvant étre elle aussi auto immune ou
associée a un exces de lymphocytes par déreglement du systéme lymphatique.

On a vu plusieurs formes d’AHAI en fonction des caractéristiques de [’anticorps
responsable de la maladie. Le plus souvent, il s’agit d’anémies hémolytiques auto-immunes dites a
« anticorps chauds ». A I’inverse, il existe des AHAI dites a « anticorps froids » au cours
desquelles la destruction des globules rouges est attaquée par I’exposition au froid.

L’anémie hémolytique auto-immune peut s’observer a tout age, mais elle est plus fréquente
chez les personnes agées de 60 a 70 ans. Elle touche un peu plus de femmes (60 %) que

d’hommes. L’AHAI n’est ni contagieuse, ni héréditaire. (sokol RJ, Stamps R et al., 2002)




Partie

bibliographie

-




Chapitre I:

Le sang



Chapitre I : Le sang

I.1. Le sang

I.1.1. Definition:

Le sang, est un fluide qui transporte I’oxygene et les nutriments vers les cellules et éliminé
le dioxyde de carbone et d'autres déchets. Techniquement, le sang est un liquide de transport pompé
par le cceur (ou une structure équivalente) vers toutes les parties du corps, aprés quoi il est renvoyé
au cceur pour répéter le processus. Le sang est a la fois un tissu et un fluide. C'est un tissu car c'est
un ensemble de cellules spécialisées similaires qui remplissent des fonctions particulieres. Ces
cellules sont en suspension dans une matrice liquide (plasma), ce qui rend le sang fluide. Si le flux
sanguin arréte, la mort surviendra en quelques minutes en raison des effets d'un environnement

défavorable sur des cellules tres sensibles. (C. lockrd Conley,2020)

Fig 1 : Morphologie de sang (www.futura-sciences.com)

I.2. Généralité sur le sang:

1.2.1. Erythropoiése:

1.2.1.a. Définition :

L’érythropoiése est I’évolution de formation des GR matures. Cette production représente la
productivité du systeme hématopoiétique, avec une production estimée a 200 milliard d’hématies
par jour. Cette formation est réglée par 1’effet combiné du microenvironnement et des facteurs de
croissances comme I’Epo (facteur de croissance majeur de 1’érythropoiése),
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Le proérythroblaste (premier précurseur) se divise pour donner un érythroblaste basophile puis
polychromatophile, puis acidophile qui expulse son noyau en sortant de la moelle, devenant un
réticulocyte. Celui-ci se transforme au bout de 48 heures en hématies, dont la durée de vie dans la
circulation est de 120 jours. Lors des stades hatifs, la prolifération cellulaire est nécessaire qui
demande la synthése d’ADN, puis a un stade un peu plus tardif, la synthése d’hémoglobine,
nécessite de la globine (donc des acides amings) et du fer. Les cellules se divisent et se différencient
en fabriquant de I’Hb, jusqu’a ce qu’une certaine concentration de celle-ci soit obtenue dans le

cytoplasme des érythroblastes, leur signalant qu’ils doivent bloquer de se diviser et terminer leur

maturation. (J.J Lefrére et al, 2009)
I.2.1.b. facteurs impliquées dans 1'érythropoiese:

L'évolution de la lignée érythroblastique comporte :

- des divisions cellulaires au cours desquelles un précurseur érythroblastique, aprés 4 mitoses,
donne naissance a 16 globules rouges. Ces divisions nécessitent donc la synthése d'ADN.

- une maturation cytoplasmique avec spécialisation extréme. Les cellules érythroblastiques
synthétisent de grands volumes d'hémoglobine, aprés expulse petit a petit tous les organites,
noyaux, ribosomes, mitochondries. Le globule rouge majeur ne contient plus que de I'hémoglobine
et les enzymes nécessaires au maintien de sa structure.

+» Les ¢éléments nécessaires a la synthése de I'ADN :

Ce sont d'une part les acides nucléiques, et d'autre part des vitamines : la vitamine B 12 et les
folates.

Elles agissent sur les mitoses de toutes les cellules mais particulierement sur celles des
érythroblastes.

-La vitamine B12 (cobalamine)

* Origine : elle est apportée par des aliments d'origine animale: viande, lait, ceufs et non
par les végétaux. Elle est tres répandue et abondante de telle sorte que la carence d'apport est rare,
sauf chez les végétariens stricts.

* Les besoins sont de quelques pg (2-5 pg/jour)

* Absorption : elle se fait par I'iléon distal. Elle nécessite un facteur synthétisé par les cellules
gastriques : le facteur intrinseéque (FI). Le FI et la vitamine B12 (vit B12) forment un complexe qui
est absorbé, mais seule la vit B12 passe dans le sang.

* En pathologie: Il existe une maladie rare, caractérisée par une atrophie de la muqueuse gastrique
qui entraine un déficit de sécrétion du FI. Elle a pour conséquence 1'absence d'absorption du vit

B12, responsable de 1'anémie de Biermer




Chapitre I : Le sang

* Transport : le vit B12 se fixe sur des globulines les transcobalamines. Certaines sont sécrétées par
les cellules granuleuses. Ceci explique que l'augmentation des granuleux s'accompagne d'une
augmentation de la vit Bl12. Ce phénoméne s'observe principalement dans le cadre des
leucémies myéloides chroniques (LMC) ou les globules blancs sont trés augmentés.

» Stockage de la vit B12 : il est hépatique (2- mg). Les réserves peuvent assurer les besoins
pendant 3 a 4 ans. Ceci explique qu'aprés une gastrectomie totale supprimant la sécrétion de facteur
intrinséque, une anémie ne survienne, en l'absence d'apport thérapeutique de vit B12, qu'aprés ce
délai.

* Elimination : elle est tres faible et s'effectue a parties égales dans les selles et les urines.

-Les folates:

Sous ce nom on désigne différents dérivés de 1'acide folique.

* Origine : elle est alimentaire, les folates étant présents dans les végétaux frais et certains
aliments d'origine animale.

* Besoins quotidiens : 100 a 200 pg

* Absorption : s'effectue au niveau du duodénum et du jéjunum proximal.

* Transport : il se fait par liaison a diverses protéines sériques.

* Stockage : dans le foie. Mais les réserves sont relativement faibles (5 a 15 mg) et ne Couvrent les
besoins que pour 3-4 mois.

*,

+» Les ¢éléments nécessaires a la synthése de 1'Hb :

Les acides aminés sont nécessaires a la synthese des chaines de globine. Une carence
protéique entraine une anémie.

Les vitamines. La vitamine B6 ou pyridoxine intervient dans la synthése de 1'héme. En son
absence il y a anémie par insuffisance de I'hémoglobinosynthése avec augmentation des
sidéroblastes (anémie sidéroblastique). Le défaut d'apport n'existe pas, mais il peut y avoir des
carences par antagonisme de certains médicaments avec la vitamine. La vitamine C intervient dans
le métabolisme du fer (absorption digestive).

Le fer est un ¢lément fondamental & toutes les cellules. C'est le plus abondant des métaux de
l'organisme et entre dans la composition de 'héme. Une carence en fer est causé un défaut dans la
synthése de 1'Hb, et cela provoque une anémie dite hypochrome (les globules rouges sont peu
colorés parce qu'ils contiennent peu d'hémoglobine), sidéropénique (par manque de fer). Dans cette
anémie les globules rouges sont petits car les divisions sont normales (ADN normal) mais le

cytoplasme est pauvre en hémoglobine. C'est la cause d’anémie la plus fréquent
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I.2.1.c. Régulation de I'érythropoiese:

L'érythropoiétine est le principal facteur de régulation de l'érythropoiese dont l'activité
consiste a remplacer les globules rouges sénescents par de jeunes réticulocytes. L'érythropoiese peut
étre huit fois plus active dans un grand nombre de situations cliniques, comme une hémorragie, une
hémolyse, ou une diminution de l'apport en oxygeéne aux tissus. L'érythropoiétine est le facteur
primaire d'induction de 1'érythropoi¢se par I'hypoxie, car la production de 1'érythropoiétine par le
rein est régulée par l'apport en oxygene. L'érythropoiétine agit en se liant a son récepteur spécifique
présent sur les progéniteurs érythroides permettant de protéger ces progéniteurs de l'apoptose,
entrainant ainsi leur prolifération et l'induction de leur différenciation terminale. Le dosage de
I'érythropoiétine circulante est une aide a la prise en charge des pathologies liées a I'érythropoiétine
(polyglobulies ou anémies). Un taux bas d'érythropoiétine est retenu comme un des criteéres (critere
mineur) pour le diagnostic d'une polyglobulie primitive (ou de vaquer). A l'inverse, un taux élevé
d'érythropoiétine doit faire rechercher une sécrétion anormale d'érythropoiétine dans le cas des

polyglobulies secondaires. (M.-H. Schlageter, C. dosquet, C.chomienne)
1.2.1.d. Les étapes et morphologie:

Les précurseurs médullaires de 1’évolution de la lignée érythroblastique. Elle se caractérise par
une diminution progressive de la taille des cellules aprés chaque globule rouge sont les
érythroblastes. Dans la moelle osseuse normale ils représentent environ 20% des cellules nucléées.
Leur différenciation dure en moyenne 7 jours de mitose. Le noyau se condense au cours des
divisions cellulaires successives, il devient ensuite picnotique et est expulsé. Le cytoplasme, tres
basophile chez les cellules jeunes, devient acidophile au fur et & mesure de la synthese de
I'Hb et de la disparition des ribosomes. La cellule souche orientée vers la lignée érythroide est
dénommée BFU-E (burst forming unit). Elle évolue vers les CFU-E (colony forming unit) qui, sous
l'effet d'une hormone, ['érythropoiétine, vont se différencier et se diviser pour donner
naissance au pro€rythroblaste.

- Le proérythroblaste est une cellule de grande taille au noyau rond et au cytoplasme tres
basophile.

- Les divisions successives vont conduire a l'érythroblaste basophile (au cytoplasme bleu au
MGQG), a l'érythroblaste polychromathophile (cytoplasme gris verdatre), et a 1’érythroblaste
acidophile (cytoplasme rose). Ces cellules contiennent encore un noyau qui va étre expulsé en bloc
ou fragmenté et est phagocyté par les macrophages.

Elles donnent alors naissance au réticulocyte dont la maturation va conduire au globule rouge

mature.
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Le réticulocyte est un globule rouge jeune venant d'étre formé par la moelle osseuse et
contenant encore ou érythrocyte.

Un peu d'ARN. Il a la morphologie du globule rouge adulte avec cependant un volume un
peu plus grand. Il ne comporte pas de noyau. Le réticulocyte vit environ 24 heures dans la moelle,
puis il en sort par diapédeése grace a des mouvements pseudopodiques, et passe dans le sang
ou il poursuit sa maturation. En 24 heures environ le réticulocyte perd 'ARN qu'il contient et se

transforme alors en un globule rouge adulte. (Martinez, 2007)

1.3. Les globules rouges :

1.3.1. Définition:

Les globules rouges (hématies, érythrocytes, normocytes) sont des cellules anuclées, en formes
de disque biconcave, d'environ 7,5 um de diametre. Le volume globulaire moyen est de 85 a 95
um?,

Le role principal des globules rouges est de maintenir a 1'état fonctionnel le pigment
respiratoire qu'est 'hémoglobine. La concentration normale de 'hémoglobine dans le sang est 13 a
18 g/100ml chez I'homme et de 12 a 16 g/100ml chez la femme. La membrane plasmique de
I'hématie porte des antigénes qui déterminent les groupes sanguins (A, B, O, Rhésus, etc.). La durée

de vie des globules rouges est de 120 jours.

Fig 2 : Morphologie des globules rouges (www.futura-sciences.com)

-6-
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1.3.2. Morphologie :

Morphologie microscopique optique : le globule rouge adulte normal :
Il s'agit d'une cellule de 5 a 7 um de diamétre d'aspect homogene, coloré en orangé au May
Grunwald Giemsa. Son épaisseur est de 1,8 um. Son volume moyen est de 90 fentolitres (um?). Le
nombre de globules rouges est d'environ 5 tera/l (millions/mm?),la taux est peu élevé chez ’homme
par rapport les femmes (5,7 et 4,5 tera/l). (Kohler,2008)
Morphologie des globules rouges normales et pathologiques :
L'é¢tude de la morphologie de ces cellules vient compléter la numération  globulaire,

apportant souvent un au diagnostic de différente pathologie concernée par ces cellules.

On peut observer les hématies a 1'état frais, entre lame et lamelle ou sur un frottis sanguin, apres
coloration.

A partir les techniques de coloration utilisées, elles présentent rouge-brun (coloration de Wright)
ou rose (May- Grunwald-Giemsa . dans le cas de variations de pH des colorants, elles peuvent
apparaitre plus grises.

1.3.2.a. Morphologie normales :

Une hématie est une cellule anucléé avait un forme d'un disque biconcave...; Sa taille est
d'environ 7 microns de diamétre et 2,5 microns d'épaisseur.

Il existe une zone centrale plus claire, I'hnémoglobine se distribuant de fagon majoritaire en
périmétre de la cellule.

1.3.2.b. Anomalies de taille :

e La microcytose caractérise des hématies de taille inférieure a la normale et s'observe surtout
au cours des anémies ferriprives et des thalassémies.

e La macroctytose correspond a des hématies de taille supérieure a la normale. Elle s'observe
au cours de différentes dysérythropoiéses (anomalie de synthése au niveau de la moelle,
avec érythropoicse inefficace) : carence en folates ou vitamine B12, alcoolisme, traitement
par AZT. Les hématies de grande taille observées sur frottis évidence apres coloration au
bleu de crésyl.

e L'anisocytose est définie par une grande diversité de taille des hématies sur un méme frottis.

1.3.2.c. Anomalie de coloration :

e L'hypochromie est la diminution de coloration des hématies, généralement associée a une
microcytose au cours de anémies ferriprives, ou a une macrocytose au cours des

dysérythropoiéses.
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e L'anisochromie est définie par la variabilité¢ de l'intensité de coloration des hématies sur un
méme frottis.

e Lapolychromatophilie est caractérisée par une variabilit¢ de coloration des hématies qui
peuvent présenter des teintes différentes sur un méme frottis, de fagon plus ou moins
homogéene. Elle s'observe au cours des anémies hémolytiques et des dysérythropoieses.

(Francoise Balédent , 2002)

1.3.2.d. Anomalie de forme :

1. Echinocyte: il nommé aussi cellules crénelée,
e Il s'agit d'une hématie en forme de disque ou de sphere, hérissée de spicules fins,
réguliérement distribue sur toute la surface de la cellule;
® (et aspect correspond souvent a un artéfact : frottis mal séché ou sang trop longtemps conservé. On
peut cependant observer des échinocytes au cours de différents états pathologiques : urémie,

pathologie gastrique tumorale ou ulcéreuse. (Medialab , 2013)

Fig 3 : Echinocyte ( Medialab , 2013 )

2 . A c a n t h 0 c y t e
L’hématie présente des éponges irrégulieres en nombre divers (3 a 12) de taille, et de

distribution inégale, fréquemment terminés par une extrémité bombée,

8-
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On observe les acanthocytes essentiellement au cours de cirrhoses éthyliques séveres, mais
¢galement en cas d'abéta-lipoprotéinémie, apres splénectomie, au cours de malabsorption. (Alarcon

DD Vo= T v
LT,
. Q’O"'

- W 2 .

Fig 4 : Acanthocyte (Alarcon , 2011)

3. Schizocyte :
Le schizocyte accord a un morceau d’hématie irrégulier, de taille et de forme différent,
contient au moins deux extrémités pointue, parfois I’hématie prend un forme d’un casque.

Cet aspect est observeé au cours :

e D'anémies hémolytiques microangiopathiques,
e D'hémolyses dues a des protheses valvulaires cardiaques,

e Des brilures séveres

( Zini et al., 2012 )
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Fig 5 : Schizocvte ( Zini et al., 2012 )

4. Stomatocyte ou mouth cell :

II s'agit d'un disque uniconcave, en forme de coupe a I'état frais. Sur frottis, la zone claire

centrale de I'hématie prend la forme d'une fente ou d'un ovale.

On l'observe au cours d'anomalies congénitales de la membrane des hématies :
stomatocytose, mais également en cas d'alcoolisme, au cours des cirrhoses ou des obstructions des

voies biliaires. (Hoffman et al ., 2012)

0500903 (» © S
\QO ) 32104395’933 u’@' a® 2

Fig 6 :Stomatocyte ou mouth cell (Hoffman et al ., 2012)
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5. Elliptocyte ou ovalocyte :

L'hématie est dans ce cas allongée, ovale ou ellipsoide.

Les elliptocytes sont parfois trés allongés, mais les extrémités sont toujours arrondies, sans

spicules, ce qui les différencie des drépanocytes.

Cet aspect s'observe au cours de I'elliptocytose héréditaire, pathologie congénitale de la

membrane du globule rouge.

On peut retrouver des elliptocytes, moins nombreux et non spécifiques au cours de

différentes dysérythropoieses. (Hoffman et al ., 2012)

S,aa ¢ P-4

Fig 7 : Ellintocvté ou ovalocyte (Hoffman et al ., 2012)

6. Drépanocyte ou sickle cell, hématie falciforme :
L'hématie caractérisée par une forme allongée, classiquement en forme de faucille ou de

croissant, avec deux spicules bipolaires : extrémités pointues, plus ou moins effilées.

Cet aspect est spécifique dans la quasi-totalit¢ des cas d'une hémoglobinopathie : la
drépanocytose. (Hoffman et al ., 2012)

-11-
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7. Microsphérocyte :

Les hématies observées a 1'état frais sont sphériques. Sur frottis, elles apparaissent comme
microcytaires alors que le volume globulaire moyen (VGM) est normal. Leur coloration est foncée

et homogene, avec disparition du centre clair.

On les observe au cours de la maladie de Minkowski Chauffard ou sphérocytose héréditaire
(anomalies congénitale de la membrane des hématies), mais également au cours d'autres anémies

hémolytiques : elles sont dans ce cas moins nombreuses. (Hoffman et al ., 2012)

e

Fig 8 : Microsphérocyvte (Hoffman et al, 2012)

8. Cellule cible ou target cell, hématie en cloche, codocyte :
La forme sur frottis est celui d'une cible ou d'une cocarde, I'hémoglobine étant répartie en

périphérie et au centre de la cellule.

Les cellules cibles s'observent surtout au cours de certaines hémoglobinopathies

(hémoglobinose C, thalassémie), parfois au cours des carences martiales. (Hoffman et al ., 2012)

-12-
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d

Fig 9 : Cellule cible ou target cell, hématie en cloche, codocyte (Hoffman et al. 2012)

9. Dacryocytes ou hématies en larme, en poire ou en raquette :

Les hématies caractérisées par une poire avec une extrémité arrondie et 1'autre allongée, plus

ou moins effilée.

Ce forme est évocateur de fibrose médullaire et est rencontré au cours de la splénomégalie
my¢loide, des dysérythropoi¢ses acquises, et de pathologies tumorales s'accompagnant de fibrose
médullaire. (Hoffman et al ., 2012)
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Fig 10 : Dacryocytes ou hématies en larme, en poire ou en raquette (Hoffman et al ., 2012 )

10. Annulocyte :

C'est une hématie dont le centre clair est anormalement important.

o P LR

Fig 11 : Cet aspect correspond a une hypochromie, le plus souvent observée au cours des

orandes anémies ferriprives. (Hoffman et al ., 2012)
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11. Poikilocytose :

Les hématies présentent dans ce cas des formes variées avec association de nombreux

aspects morphologiques différents.|(H0ffman etal., 2012)

S °% ST

|
©
)" 208

12. Rouleaux d'hématies :
Les globules rouges peuvent parfois s'accoler les uns aux autres, réalisant une image de

rouleaux ou de piles d'assiettes.

Cet aspect est observé au cours des gammapathies monoclonales ou aprés perfusion de

macromolécules. (Hoffman et al ., 2012)
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Fig 13 :Rouleaux d'hématies (Hoffman et al, 2012)

1.4. La fonction :

Les principales fonctions des hématies sont : le transport de 1’oxygene des poumons aux
tissus périphériques, la participation au transport du gaz carbonique et la participation a la
régulation du pH sanguin. (CANFIELD, 1998 ; GASPER, 2000 et HARVEY, 2000)

Les globules rouges contribuent au volume sanguin (par leur masse) et interviennent aussi

dans la dynamique des fluides du sang. (COLES, 1986)
L.S. Les globules blancs :

Contrairement aux globules rouges, ils sont dotés d'un noyau. Ils jouent un role de défenseur de
l'organisme contre les étrangers, les agents pathogenes et les processus inflammatoire. Les
leucocytes se divisent en 2 groupes : les polynucléaires neutrophiles, basophiles, éosinophiles et les
agranulocytes = mononucléaires : le noyau n'est pas segmentée, on distingue les monocytes et les

lymphocytes. (BENDJEBLA, 2004)
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Fig 14 : Morphologie des globules blancs (www.auquaportail.com)

I.5.1. Les monocytes :

Ce sont les plus grands de leucocytes normaux (12 a 20um). Leur noyau est volumineux,
central ou périphérique, réniforme ou indenté. Leur cytoplasme est caractérisé¢ par des expansions

cytoplasmiques et par la présence de grains azurophiles correspondant a des lysosomes primaire.

1.5.2. Les granulocytes (polynucléaires) :

Les granulocytes possedent un noyau unique qui présente plusieurs lobes de formes diverses,

1

ayant pu faire croire, a tort, qu'ils étaient multi nucléés, d’ou le nom de " polynucléaires ". Le
cytoplasme des granulocytes contient différents types de granulations, caractéristiques de chaque
granulocyte. Selon les affinités tinctoriales en microscopie optique de leurs granulations, les
granulocytes sont répartis en trois catégories : neutrophiles, éosinophiles et basophiles

1.5.3. Les lymphocytes:

Les lymphocytes se caractérisent par: leur forme, réguliere, arrondie; leur taille, le plus
souvent petite (voisine celle d'une globule rouge) ; toutefois, a coté de ces petits lymphocytes, on
distingue des moyens et des grands lymphocytes, de taille plus grande; leur noyau, sphérique, foncé,
sans nucléole visible, occupant la presque totalité du volume de la cellule ; leur cytoplasme, réduit a
une mince couronne contenant les organites cellulaires habituels en quantité tres restreinte. Ce sont

les cellules effectrices du systéeme immunitaire (André 2008)
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I1.6. Les plaquettes :

1.6.1. Définition :

Les plaquettes sanguines, aussi appelées "thrombocytes", sont issues des mégacaryocytes
grosses cellules produites par la moelle osseuse. Elles jouent un role primordial lors de certains
¢tapes de la coagulation, phénomene trés complexe. L'activation plaquettaire a lieu lors
des saignements liées a des plaies et évitent également les hémorragies internes

Sont des fragments cellulaires anuclées de 2 a 5 pm de diameétre. On distingue deux zones: le
centre de la cellule (chronomére) contenant des granulations et la elles apparaissent riches en
granulations azurophiles denses aux ¢électrons contenant de I'ADP, du glycogene. Leur cytosquelette
est tres développé avec notamment un faisceau marginal de microtubules circulaires et des
microfilaments d'actine (thrombas thénine). Il existe également un réseau canalaire constitué par
invagination de la membrane plasmique augmentant ainsi la surface de la membrane. (Dr Anne-
Christine Della Valle ,2019)

Elles circulent a raison de 150 a 350 000 plaquettes par pl de sang sous la forme de petites
lentilles discoides de pres de 7 um de diamétre pour un volume moyen de I’ordre de 10 pm?. (Bull.
Acad. Natle Méd. 2013)

-Leur durée de vie est de 8 a 12 jours. (Bull. Acad. Natle Méd. 2013)

Fig 15 : Morphologie des plaquettes (Radio-Canada, 2018)
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1.6.2. Morphologie :

Les plaquettes sont des é¢éléments circulants du sang. Elles se présentent au repos
sous une forme discoide avec un diamétre de 2 a 4 pum et un volume de 6 a 8 um3 (Figure 1). Lors
de l'activation, ces cellules anucléées évoluent en sphére compacte avec de longs prolongements
dendritiques facilitant leur adhérence (Figure 1B). L’observation en microscopie ¢lectronique a
transmission permet de distinguer 3 parties : la membrane plasmique, le cytosquelette et les
différents organites intracellulaires (Figure 1) (Thi Kim Anh NGUYEN, 2013)

Observation des plaquettes en microscopie €lectronique a balayage (A, B) et transmission (C, D)

Fig 16 : Morphologie des plaquettes au repos (A) et aprés activation (B). (C). La

membrane plasmique et le cytosquelette. (D). Les différents organites (Thi Kim
Anh NGUYEN,2013)

1.6.3. Fonction des plaquettes:

Elles jouent un role fondamental dans les phénomeénes initiaux de coagulation. Le feuillet
externe de la membrane plasmique contient un €pais glycolemme riche en molécule d'adhésion qui
sont exprimées quand la plaquette est activée. Elles adhérent ainsi au collagéne quand il y a

effraction de l'endothélium. L'actine et le systéme de microtubules provoquent une adhésion des
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plaquettes entre elles. Le faisceau de microtubules en se dépolymérisant en filaments participe a
l'agrégation des plaquettes. La couronne d'actine périphérique permet également, en se contractant,
l'extrusion du contenu des granulations par le réseau canalaire, et provoque la syntheése de
thromboxane a partir de l'acide arachidonique contenu dans les phospholipides de membranes
plasmiques. Le thromboxane libéré a une action vasoconstrictrice. Les substances excrétées

provoquent 1'adhérence. (KOHLER ,2011)
1.6.4. Le plasma :

Le plasma sanguin correspond au composant liquide du sang. Les cellules sanguines y sont
en suspension. Il représente environ 55% du volume total du sang C’est un liquide de composition
chimique, c’est la partie liquide du sang dans laquelle est suspendue les cellules sanguines. Il se
présente sous forme d’un liquide jaunatre qui contient par litre : (Dr. Monique Quillard2019)

e Del’'eaua9l %

e Des substances organiques = nutriments (protides : 75 g ; lipides = 6 g ; glucides : 1 g)

Des produits de déchets = substances intermédiaires du métabolisme : acide urique et urée,
acide lactique

e Eléments minéraux : K+, Ca+, Mg, Ph, Cl-, bicarbonates

e Gazdissout : 02, CO2,

e Fibrinogene

e Vitamines (Dr Laouamri Okba;2012)

I.6.4.a. Fonction de plasma:

a) Le plasma apporte les nutriments : Le glucose source d’énergie pour toutes les cellules Acides
gras : source d’énergie pour les muscles. Les acides aminés : sous unités des protéines. Les ions :
leur concentration est importante dans le maintien de 1’équilibre osmotique du sang et du liquide
interstitiel. Certains ions maintiennent le pH du sang alcalin (entre 7,35 et 7,45). Cholestérol :
Utilisé par les cellules pour produire leur membrane. Utilisé par certaines cellules pour produire les
hormones stéroides

b) Les protéines du plasma assurent différentes fonctions : Les protéines sont les éléments les
plus abondants du plasma, interviennent dans le transport et dans 1’hémostase (coagulation). Elles

donnent la couleur jaune opalescente, qui caractérise le plasma et donne la viscosité au plasma
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¢) Le plasma transporte les déchets du métabolisme : Les cellules produisent lors des réactions
métaboliques des déchets (dioxyde de carbone et ammoniaque issu du catabolisme des acides
amingés)

d) Le plasma contient les gaz respiratoires a 1’état dissous - PaO2 - PaCO2 - Bicarbonates (HCO3 -
). (Dr. Monique Quillard2019)
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Chapitre 1I : L’Anémie hémolytique imine

I1.1. Généralité

I1.1.1. L’anémie

L’anémie est un taux anormalement bas d’hémoglobine mesuré sur un échantillon de sang,
cette substance est présente dans les globules rouges du sang. Elle leur permet de transporter
I’oxygene vers tous les organes du corps. Ces besoins varient en fonction de 1’age, du sexe d’une
personne, de I’altitude a laquelle elle vit, de ses habitudes tabagiques et du stade de la grossesse.
On pense que, dans le monde, la carence en fer est la cause la plus courante d’anémie. Néanmoins,
d’autres carences nutritionnelles (en acide folique, en vitamine B12 et en vitamine A), des
inflammations aigués ou chroniques, des parasitoses et des troubles héréditaires ou acquis affectant
la syntheése de I’hémoglobine, la production des hématies ou leur survie peuvent aussi provoquer de
I’anémie. On ne peut se baser uniquement sur le taux d’hémoglobine pour diagnostiquer une
carence en fer. En revanche, ce dosage doit étre fait, méme si la carence en fer n’est pas a 1’origine
de toutes les anémies. La prévalence de I’anémie est un indicateur sanitaire important et, utilisée
avec d’autres dosages du bilan martial, la concentration en hémoglobine donne des informations
sur la gravité de la carence en fer (WHO, 2007)

I1.1.2. Phémogramme :

L'hémogramme ou numération et formule sanguine (NFS), examen hématologique complet,
formule sanguine complete (FSC) ou hémato complet est un examen qui donne des informations
sur les ¢léments contenu (l'analyse quantitative « numération) » et qualitative « (formule) » » des
¢léments figurés du sang) : hématies ou globules rouges ou encore érythrocytes, leucocytes ou

globules blancs et thrombocytes ou plaquettes

L'analyse a partir d'une prise de sang prélevé sur un tube contenant un anticoagulant, se fait
de nos jours par un automate d'analyses médicales. Cette machine mesure directement le nombre
d'érythrocytes, le volume globulaire moyen (VGM) de chacun d'entre eux et dose le taux
d'hémoglobine. Il calcule ensuite I'hématocrite (rapport représenté par l'ensemble des globules
rouges dans le sang), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) et la
teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH), paramétre ayant moins d'importance. Les
résultats de I'hémogramme varient physiologiquement en fonction du sexe, de 1'dge et de 1'ethnie.

Les normes ci-dessous sont celles d'un adulte mais, chez les enfants ou les femmes enceintes, les

normes différent.
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Une bonne technique de prélévement améliore la qualité des résultats de I’hémogramme. 11 se
réalise par ponction veineuse franche, chez un sujet non a jeun mais a distance d’une ingestion de
corps gras, normo hydraté. Le prélevement se réalise sur tube contenant une substance
anticoagulante (solution d'EDTA) qui va empécher le sang de se "gélifier". Si ’on opére des
prélevements multiples, les prélévements destinés aux analyses hématologiques -hémogramme et
coagulation- doivent étre réalisés en premier. Les prélévements ne doivent pas étre réalisés dans une
veine perfusée ou a partir d’une ligne de perfusion (risque de dilution du sang par le produit de
perfusion). Si un hémogramme est réalisé sur cathéter, une purge préalable de la ligne de perfusion
doit étre préalablement réalisée. Les tubes de prélévement (la couleur du bouchon est normalisée en
fonction de l'anticoagulant, en l'occurrence, le violet) utilisés dans la plupart des cas ont un volume

nominal de 5 ml et sont calibrés pour des prélévements de 3 a 4,5 ml. (Revmedvet. 2001)

I1.1.3. Les causes :

La production et la « survie » des globules rouges dépendent du bon fonctionnement de certains

organes, mais aussi d'un apport adéquat en vitamines (B12, B9, et C) et en fer.

+ Tout ce qui affecte la production des globules rouges, augmente leur destruction peut
entrainer 1’anémie (parfois provoquée par des enzymes défectueuses dans les globules
rouges).

+ Une fuite de sang importante en dehors du systéme circulatoire — 1’hémorragie — provoque
I’anémie.

4+ Un défaut de production des globules rouges ou une destruction anormale des globules
rouges.

+ Dans certains cas, I’anémie est liée a un processus de destruction des globules rouges, qui
survient pendant la grossesse, en cas d’incompatibilité sanguine entre la meére et le futur
bébé. (MARTEL ,1998)

I1.1.4. Principaux types d’anémie

Types d’anémies Description

e La forme d’anémie la plus répandue.
e [’anémie ferriprive modifie la taille
Anémie ferriprive (anémie microcytaire)
des globules rouges, qui deviennent

plus petits que la normale.
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e La menstruation abondante et une
alimentation pauvre en fer en sont

les causes les plus fréquents

e Ce type d’anémie produit des
globules rouge déformes et trés gros.
e C(Cette anomalie est soit le fait de

Anémie causée par une carence en vitamines )
dysfonctionnements complexes : Dy

(anémie macrocytaire)
hématopoiése ou Dy métabolisme
soit le fait d’une carence vitaminique

B12 ou B9

e Les non régénératives traduisent une
production médullaire anormale :
hypoplasie.

e Les régénératives correspondent a
anémie hémolytiques par destruction

Anémie causée par une maladie chronique
des globules rouges. Elles font

(anémie normocytaire)
rechercher une hémolyse clinique
(ictere, splénomégalie), une
hémorragie aigue, une régénération
de la moelle par exemple apres
chimiothérapie.

Tab 1 : Principaux types d’anémie (FMC, 2007)

I1.2. L’anémie hémolytique auto immune
I1.2.1. Définition :

L’anémie hémolytique auto immune (AHAI) est une maladie du sang qui se traduit par une
baisse anormale du nombre de globules rouges (hématies) et de taux d’hémoglobine, ce qu’on
appelle une anémie. Chez les personnes atteintes d’AHAI la durée de vie des globules rouges en
circulation, qui est normalement de 120 jours, est nettement diminuée. La destruction accélérée des
globules rouges (hémolyse) est due a la présence anormale dans le sang du malade de certains

anticorps (substances fabriquées par le systtme immunitaire de défense de 1’organisme). Ces
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anticorps sont des « auto-anticorps » car ils sont dirigés contre les propres globules rouges du
malade. Du fait du réle majeur de ces « auto-anticorps », on parle d’anémie hémolytique « auto-
immune » (Marc.M et autres).

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est la situation pathologique provoquée par la fixation
d’anticorps, dirigés contre des auto-antigénes exprimés a la surface des globules rouges, et
responsables de leur destruction prématurée provoquant ainsi une anémie plus ou moins séveére, elles
restent un événement rare comparativement a d’autres maladies auto-immune puisque 1’incidence
annelle est estimée a I’ordre de 1a 3 cas pour 100.000 habitants et pouvant s’observer a tout age de la

vie . (Philippe. P 2007)
I1.2.1.a. Historique :

Les premiceres descriptions de la maladie sont frangaises. De nombreux cas cliniques sont ensuite
décrits un peu partout, insistant sur le caractere non héréditaire de 1’anémie hémolytique, mais le
mécanisme immunologique de I’hémolyse n’est pas soupconné4. En 1938, Dameshek et Schwartz
énoncent le postulat surprenant de la responsabilité probable d’hémolysines anormales dans le

déclenché (ement des anémies hémolytiques acquises aigues. (Dameshek W, Schwartz SO 1938)

I1.2.2. Classification :

En raison de la grande variabilité des AHALI, il est habituel de les classer selon trois axes :

I1.2.2.a. Classification immunologique :

Elle est plus fondée sur I’activité thermique de ’auto-anticorps en cause que sur sa classe
immunochimique. On distingue donc les AHAI « chaud » (AHAIc) et les AHAI « froides » dites
aussi « cryopathiques ». Cette distinction revét autant un intérét clinique que biologique. Chacune
de ces deux grandes variétés posséde un tableau clinique et un traitement qui leur sont propres.

(Michel M.et al 2009)
1 Les AHAI a anticorps chauds :

Les auto-anticorps «chauds » sont le plus souvent d’iso type IgG, non agglutinants
liée a la présence d’une auto anticorps dont I’activité hémolytique maximale ou « optimum
thermique » s’exerce a des températures proches de la température corporelle physiologique de
37°C.Elles représentent environ 70 de I’ensemble des AHAI et sont dans la moitié¢ des cas associées
a une maladie sous-jacente : déficit immunitaire, lupus systémique le plus souvent chez les adultes
jeunes (femmes essentiellement), hémopathies lymphoides souvent de bas grade chez les sujet plus

agés (lymphomes non hodgkiniens, leucémie lymphoide chronique).
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2 Les AHAI a anticorps « froid » :

Dues a la présence d’anticorps appelés « agglutinines froid » actifs a basse température. Celles-
ci peuvent étre soit d’évolution aigue et transitoire notamment lorsqu’elles sont d’origine post
infectieuse (infection a mycoplasme, mononucléose infectieuse) chez les enfants ou 1’adulte jeune,
soit d’évolution chronique chez le sujet de 50 ans et plus correspondant alors a ce que I’on appelle
«la maladie chronique des agglutinines froides » (MAF). Cette derni¢re est associ¢e dans la
majorité des cas a une gammapathie monoclonale de classe IgM kappa ayant une activité anticorps
anti globule rouge de type « agglutinine froide » et s’apparente & une hémopathie lymphoide B de
bas grade.

+ D’autres formes plus rares d’AHAI telle que les formes « mixtes »ou 1’exceptionnelle

hémoglobinurie paroxystique a frigorie peuvent également s’observer.

+ Outre cette classification qui repose sur les caractéristiques des autos anticorps en cause, on

distingue également les AHAI primitive ou « idiopathique » des AHAI secondaires selon la

présence ou non affection non fortuite sous-jacente.
3 Les formes rares d’AHAI :

Un certain nombre d’exceptions contrecarrent cette classification immunologique :

+ Les auto-anticorps « chauds » de nature IgA qui peuvent étre responsables du méme tableau
clinique que celui des AHAIc a IgG (Meftah Amin 2016)

4+ 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. (teachey
dt et al 2005)

4 La variété la plus redoutable, mais heureusement trés rare, est I’AHAI a IgM « chaudes ».
L’auto-anticorps IgM a une large amplitude thermique et agglutine les hématies a 37°C
(Hall AM et al 2002)

+ cxiste des variétés « mixtes » résultant de la présence simultanée d’autoanticorps « chauds »

IgG et d’auto-anticorps « froids » IgM 11.

27-



Chapitre 1I :

L’Anémie hémolytique imine

Classe d’Ig.
; o Formes ; ;
Type d’AHAI Terrain/ clinique ; agglu Optimum thermique
« secondaires » i
froides(MF)
IgG > IgA,
Adulte > enfant IgM
1-AHAI &  auto | Hémolyse intra Agglutinines
) . . 50 a60 des cas . 37°C
anticorps « chaud » tissulaire (rate), mode froides absentes
d’installation subaigué. ou + a taux
faible
Age > 50ans
2-Maladie chronique | Hémolyse intra- | [gM kappa
. . : IgM >>>IgA ou
des agglutinines | tissulaire (fois), | monoclonale . 4°C
froides (MAF) intravasculaire, dans 90 des cas s
acrosyndrome au froid
Enfants, adulte jeune ]
Infections
3-AHAI a ac | Hémolyse IeM poly
. . (mycoplasme, 4°C
« froid » intravasculaire clonale
EBV...)
Prodromes infectieux
) Exceptionnelle  chez
5-Hémoglobinurie Infections
i I’adulte
paroxystique «a ; (mycoplasme, IgG >30°C
) Hémolyse aigue o
frigore » ) ; syphilis, virus)
intravasculaire
Lymphome .
Large amplitude
6-AHAI mixte Adulte malin non | IgG, IgM '
o thermique (4°-37°C)
hodgkinien

Tab 2 : Classification et caractéristiques principales des AHAI

I1.2.2.b. Classification étiologique :

Selon le contexte dans lequel survient I’AHAI on distingue les formes associées a une maladie

sous-jacente ou déclenchée par un agent étiologique, et les formes « idiopathiques » ou I’AHAI

constitue la manifestation unique de la maladie.

I1.2.2.c. Classification évolutive :

On distingue enfin les formes aigues et les formes chronique :
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1 Les formes aigues :

Elles débutent brusquement et se traduisent généralement par un tableau d’hémolyse
intravasculaire 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 méme aspect et préluder a une forme chronique a poussées récidivantes. (Rochant
H. 1999)

2 Les formes chroniques :

Elles durent, par définition, plusieurs mois et en général plusieurs années, répondant plus ou
moins complétement aux traitements. L’hémolyse persiste souvent compensés, intermittente ou
continue de faible intensité. Ces formes chroniques se soldent rarement par une guérison définitive,
tant que le processus responsable des phénomeénes d’auto-immunité n’a pas été supprimé. (Sokol

RJ, Booker DJ, Stamps R. et al 1993)
I1.3. Symptomes

La symptomatologie est variable en fonction du type d’hémolyse :

- présentation aigué et brutale (hémolyse intravasculaires): fievre, frissons, douleurs lombaires,
ictere, hémoglobinurie (urines foncées « rouge porto ») associés a un syndrome anémique marqué
(tachycardie, paleur, dyspnée d’effort...).

- symptomatologie d’apparition plus progressive (hémolyse intra-tissulaire) : syndrome anémique
(asthénie, palpitations, dyspnée d’effort...), subictére conjonctival + ictére cutané, splénomégalie -
symptomes non spécifiques chez le jeune enfant : ficvre, vomissements, difficultés d’alimentation.

(Farruggia P, Macaluso A et al 2011)

I1.4. Diagnostique

11 existe 2 modes de révélation de I’AHALI : En cas d’hémolyse intravasculaire prédominante, elle
peut se révéler par un syndrome anémique franc et brutal associant une asthénie intense, des
palpitations, une dyspnée d’effort, une paleur généralisé et des urines foncées de coloration « rouge
porto » (du fait d’'une hémoglobinurie) en cas d’hémolyse intravasculaire aigue. A noter que dans ce
contexte, la bandelette urinaire détecte la présence de « sang » mais il s’agit d’un faux positif
pouvant faire penser a tort a une hématurie macroscopique et faire errer le diagnostic. Un ECBU
doit étre systématiques réalisé qui permet d’infirmer le diagnostic d’hématurie. Lorsque 1’hémolyse
est intra-tissulaire ’AHAI se révele habituellement sur un mode subaigu, avec un syndrome
anémique moins marqué et d’aggravation progressive, un su ictére conjonctival + une
splénomégalie modérée lorsque I’hémolyse est de siege splénique. Dans ce contexte, la coloration

des urines bien que parfois légérement foncée du fait de I’ictére a bilirubine libre est proche de la
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normale. En cas d’AHAI a anticorps « froids » (cf. ci-aprés) et notamment de maladie des
agglutinines froides, des troubles vasomoteurs a type d’acrocyanose au froid peuvent étre au

premier plan. (Aladjidi.N et al 2006)

I1.4.1. Diagnostic clinique :

Etablir un diagnostic d’AHAI ne pose habituellement guére de probléme. C’est le diagnostic
d’une anémie, découverte le plus souvent devant un tableau insidieux non Spécifique fait du cortege
plus ou moins marqué des signes fonctionnels de I’anémie, parfois devant un tableau plus
spécifique de crise aigué. Il importe de distinguer, au plan clinique les AHAI chaudes des AHAI
froides. Leur symptomatologie est différente (Sacha Z.2010) :

IL4.1.a.Formes aigués :

L’anémie s’installe en quelques jours accompagnée de fievre, de diarrhée, parfois de
vomissements qui peuvent passer pour un syndrome infectieux. La brutalité du début peut méme se

traduire par un véritable choc hypovolémique. Les urines noires et la paleur doivent d’emblée attirer

I’attention. L’ictére ne s’installera qu’en second lieu. (D.Rigal, F.Meyer 2011)

I1.4.1.b.formes chroniques et subaigiies :

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 I'intensit¢ de 1’anémie, mais beaucoup plus de 1’age des
patients. Une douleur d’angine de poitrine, une phlébite des membres inférieurs, une fiévre
inexpliquée, I’installation d’une insuffisance cardiaque peut amener a découvrir la maladie. Il n’est
pas rare que la maladie soit découverte apreés un événement déclenchant favorisant une poussée
hémolytique sur une hémolyse chronique passée inapercue jusqu’ici : épisode infectieux,
traumatisme, intervention chirurgicale, grossesse, grande émotion.

I1.4.1.c.Dans les formes idiopathiques :

L’examen clinique est souvent négatif. En dehors de la paleur et de ’ictére, qui ne se voient que
dans 20 %des cas, on peut observer une splénomégalie (SMG) (50 %des cas) souvent associée a
une hépatomégalie. On peut méme percevoir des petits ganglions disséminés dans les aires
ganglionnaires (Rochant H 1999). En revanche, de volumineuses adénopathies, une SMG

manifestement tumorale sont plutdt 1’apanage des formes secondaires, qu’il faut rechercher de
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principe. Une lithiase biliaire n’est pas rare, souvent asymptomatique. Dans les formes secondaires,
les signes d’anémie hémolytique se superposent a ceux de la maladie associée.

I1.4.1.d.Les AHAI a auto-anticorps « froids :

a. Formes aigués :

Ces formes s’observent surtout chez les petits enfants de moins de 5 ans, survenant apres
une infection virale ou une pneumopathie atypique. Le début est brutal, I’anémie est sévére (Sachs
Uj, Santoso S, Roder L, Smart E, et al 2004).

Certains signes peuvent égarer le diagnostic comme 1’agitation ou au contraire la
prostration, les douleurs abdominales, 1’¢tat de choc. Les urines foncées, I’ictére discret ou de

survenue retardée orientent le diagnostic vers I’hémolyse. (Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R.1992)
b. Maladie chronique des agglutinines « froides » :

La MCAF est une forme chronique de la maladie essentiecllement observée chez le sujet agé
de plus de 50 ans avec un pic de fréquence autour de 70 ans. Les symptomes qui doivent faire
conduire au diagnostic sont I’acrocyanose déclenchée par le froid, touchant les doigts, les orteils, les
lobes des oreilles et le bout du nez. Typiquement, les doigts trempés dans 1’eau froide deviennent
froids, violacés, raides, engourdis et parfois 1égerement 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 gangrénes des extrémités notamment des orteils, des ulcérations des oreilles ou des
ulcéres 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 symptome n’est
pas constant (Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R. 1993)

Les signes d’anémie sont plus variables, se manifestant surtout en hiver sur un fond d’hémolyse
chronique. Parmi les AHAI a auto-anticorps froids, la fréquence des formes idiopathiques ou
maladie MCAF est aussi de 45% comme dans les AHAIc (Dacies J.1992).

11.4.2. Diagnostic biochimique :

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

-L’haptoglobine libre est effondrée méme en dehors de I’hémolyse intra vasculaire, signe
extrémement sensible pour la détection de I’hémolyse. (Philippe P.2007)

-L’¢lévation de lactate déshydrogénase (LDH), dont le dosage peut étre utilis€ comme marqueur
quantitatif d’hémolyse au cours du suivi des AHAIL

- Parfois une augmentation de la bilirubine non conjuguée et de I’Ur bilirubine dans les urines.
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-En cas d’hémolyse intravasculaire, en plus des anomalies suscitées, la présence d’Hgb libre
plasmatique, d’une hémoglobinurie et/ou d’une hémosidérinurie est classique (Packman CH.2008).
-Enfin, méme si ce paramétre n’est pas habituellement utilis¢ dans ce contexte, ’'Hgb glyquée est
¢galement diminuée en cas d’hémolyse et son taux est un reflet indirect de I’intensité de [’hémolyse

dans les quatre a huit semaines précédant le dosage (Petz LD, Garraty G.2004).

I1.5. Traitement :

(Protocole national de diagnostic et de soins validé par le college de la HAS en octobre 2009)

Objectifs :
Le traitement médical a pour principaux objectifs :

» d’entrainer idéalement une guérison ou, a défaut, une rémission prolongée en maintenant un taux
d’hémoglobine compatible avec 1’absence de conséquences fonctionnelles ou de complications
cardiovasculaires ;

* de permettre une qualité de vie satisfaisante.

Premiére ligne Seconde ligne Troisiéme ligne

Anémie hémolytique auto-immune a anticorps chauds

Idiopathique sujet jeune Corticoides + IVIG Splénectomie Cy, aza, MMF,CyA,
anti-CD20

Idiopathique sujet 4gé Corticoides + IVIG Anti-CD20

Associé 2 une LLC Corticoides + IVIG Splénectomie Cy, aza, MMF, CyA,
anti-CD20,
anti-CD52

|G T EYR TG BV o) Tl Corticoides + IVIG Anti-CD20
cladribine

B I ER BN Chimiothérapie ciblée

haut grade

Syndrome Corticoides + IVIG
lymphoprolifératif “\4d MMF

auto-immunité (ALPS)

Aprés transplantation Anti-CD20

Infections virales Rien ou transfusion
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AHALI a anticorps froids

Avec lymphome Chimiothérapie Anti-CD20
spécifique +  anti-

CD20

Infections Transfusion

Tab 3 : Traitements des anémies hémolytiques auto-immunes proposés jusqu’en 2010, selon
des groupes d’experts, d’aprés Lechner et Jiger

IL5.1. Mesures générales :

La prise en charge d’'une AHAI dépend en tout premier lieu de sa tolérance, elle-méme fonction de
la rapidité de constitution et de la sévérité de la chute de I’'Hgb, ainsi que du terrain sur lequel elle
survient.

+ Une oxygénothérapie nasale selon la symptomatologie et le taux d”hémoglobine.

4% Une bonne hydratation.

4% Le maintien du patient au chaud et I’administration de produits transfusionnels réchauffés lors des
AHALI a anticorps froids semblent étre des mesures assez efficaces.

4+ Une surveillance clinique pluriquotidienne ou continue.

4 Une surveillance biologique quotidienne ou pluriquotidienne.

4+ Une hémofiltration voire hémodialyse dans les formes suraigués avec oligurie et insuffisance
rénale.

% Certaines équipes préconisent la prescription quasi systématique des folates quelle que soit la
gravité de I’anémie, uniquement en raison de 1’augmentation des besoins du fait de 1’activité
régénérative, a une posologie quotidienne de 0,4mg/jour  (Sacha Z .2010)

La premicére ¢étape de traitement d’une AHAI est la correction de 1’anémie, qui doit
s’effectuer sous surveillance des paramétres vitaux. Elle nécessite entre autres des
contrdles réguliers de la créatinine et de la quantité d’urine. En présence d’une indication
non vitale de transfusion, il convient d’attendre d’abord les résultats immuno-
hématologiques et les recommandations de transfusion qui en découlent. Dans un
deuxiéme temps, on tentera de réduire ou d’enrayer I’hémolyse, soit en réduisant la
production d’auto-anticorps, soit en inhibant la destruction précoce des érythrocytes. Il va
de soi qu’un traitement efficace ne peut réussir que si 1’on traite également la maladie
sous-jacente a ’AHALI

La disponibilité d’un traitement efficace pour éliminer les cellules B productrices d’auto-anticorps

(le traitement par des anticorps anti-CD20) a relancé le débat sur 1’utilité de la splénectomie. Les
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¢tudes évaluant I’efficacité des traitements de I’AHAI sont difficilement comparables dans la
mesure ou il n’existe aucune définition homogeéne de la réponse thérapeutique et de la rémission.

Examinons d’abord le traitement de I’AHAI a auto-anticorps chauds, puis de celle a auto-anticorps

froids. (Sacha Z.2010)

I1.5.2. Traitement des anémies hémolytiques auto-immunes a auto anticorps «
Chauds » :

La prise en charge thérapeutique des AHAI a anticorps « chauds » repose sur des données empiriques
et rétrospectives (Petz LD.2001) Sur un plan purement symptomatique, le recours aux transfusions est
parfois nécessaire en cas d’anémie profonde et/ou mal tolérée, notamment chez les sujets agés et/ou
coronariens compte tenu du risque vital potentiel (Genty I, Michel M, Hermine O, Schaeffer A, et
al .2002)

I1.5.2.a. Traitement des formes chroniques a auto-anticorps « chauds » :
Elles constituent le mod¢le standard des essais thérapeutiques des AHAL

a) Transfusion :

La décision de transfuser doit étre guidée essentiellement par le caractére menagant de 1’anémie
(hémolyse trés sévere). La transfusion doit faire appel a des concentrés érythrocytaires aussi «
phénocompatibles » que possible (compatibilit¢ ABO, Rh, KEL et autres systtmes immunogenes)
(Sacha Z .2010. Dacie J .1992)

L’indication d’une transfusion repose sur :

e Letaux d’Hgb
e Latolérance clinique
e Une bonne information sur le passé transfusionnel du patient

En pratique, il est habituellement impossible de respecter complétement la spécificité de 1’auto-
anticorps en cause dans les AHAIc, (Gerhrs BS, Friedberg RC.2002). 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 étre lente (2 a 4 h par
concentré) et le rendement transfusionnel est habituellement assez médiocre, la durée de vie des
hématies transfusées étant le plus souvent inférieure a celle des hématies autologues. Sur le plan
immunobiologique, un suivi post-transfusionnel étroit est nécessaire afin de détecter 1’apparition
¢ventuelle d’allo-anticorps (Rochant H.1999, Kokori SI, loannidis JP, Voulgarellis M, Tzioufas
AG, Moutsopoulos HM.2000)

-34-



Chapitre 11 : L’Anémie hémolytique imine

b) Corticothérapie :

La corticothérapie reste le traitement de premicre intention dans les AHAI chroniques & auto-
anticorps chauds. Les corticostéroides agiraient en diminuant la syntheése des auto-anticorps, en
modifiant soit ’affinité de 1’auto-anticorps pour 1’Ag cible sur 1’hématie, soit la clairance des
cellules sensibilisées par le systéme macrophagique. En cas de réponse, on observe une
am¢lioration des signes biologiques tels que : une augmentation du taux d’Hgb et, une diminution
du taux de réticulocytes vers la deuxiéme semaine et une diminution des signes indirects
d’hémolyse (LDH, bilirubine) ( Motta.M, Cavazza A,Micliori C et al.2003, GERARD
SEBAHOUN .2006).

Le schéma thérapeutique dépend de 1’age, du degré modéré ou sévere de I’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 a 12
g/dl. En plus de cette réduction progressive et prudente des doses

Les différents principes d’administration, per os (a la posologie initiale de 1 mg/kg) ou en bolus
(fréquence et posologie par bolus non codifiées), n’ont fait 1’objet d’aucun essai controlé. Une
réponse est observée dans 70 a 80 % des cas en une a trois semaines, mais apres une diminution
lente de la posologie sur plusieurs mois, moins de 20 % des malades ne requierent aucun traitement
(Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R.1992).

Au cours d’un traitement par corticoides, certaines précautions doivent étre 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 mati¢res grasses, afin de prévenir la prise de
poids qui est favorisée par ce type de médicament. Des protéines (viandes, poissons, ceufs, produits
laitiers) doivent étre consommeées a 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, ’apport en potassium, par la consommation réguliére de
légumes et de fruits frais, doit étre suffisant afin d’éviter les crampes musculaires. Enfin, la
glycémie doit étre régulierement mesurée.

¢) La splénectomie :

La splénectomie est indiquée en cas d’échec de la corticothérapie, de cortico-dépendance et en
I’absence de contre-indication ;qui peut étre réalisée par ccelioscopie, en 1’absence de contre-
indication a 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 a I’étude et non encore évaluées.
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En cas de récidive aprés splénectomie, la corticothérapie est souvent plus efficace qu’elle ne 1’était
avant et doit étre utilisée en premiere intention dans cette situation, ses indications basées sur la
clinique (SMG, présence des auto-anticorps incomplets IgG sans C et a taux faible), avec une étude
isotopique du site de séquestration prédominant des hématies. A ces meilleurs critéres de choix,
doivent s’ajouter ; la maitrise des complications postopératoire et les contre-indications afin de
diminuer les risques de mortalité liés a la splénectomie (Sacha Z.2010, Motta.M, Cavazza A,
Micliori C et al.2003).

d) Rituximab :

C’est un AC monoclonal ciblant I’Ag CD20, qui est un marqueur tres spécifique du LB. Il apparait
précocement, en grande quantité, au stade pré-B, et persiste jusqu’au stade de LB mature ou la
transformation en cellule plasmocytaire s’accompagne d’une perte de 1’expression du CD20,
indiqué dans les lymphomes folliculaire non hodgkiniens indolents avec lymphocytes CD20+. Le
rituximab est une nouvelle approche dans de nombreuses MAI liées a la production d’auto-
anticorps (LES, 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 1’adulte et de
I’enfant. La dose de Rituximab habituellement administrée est de 4 perfusions de 375
mg/m?*/semaine apres vaccination préalable par le vaccin antipneumococcique et anti-Haemophilus.
Il apparait 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 premiere administration. Il peut
s’agir d’hypertension artérielle, de fievre, de frissons, de nausées, de rash cutané éventuellement
prurigineux ou encore d’irritation laryngée. La prémédication par corticoides permet de réduire la
fréquence de ces événements.

e) Les autres traitements immunosuppresseurs :

La plupart des patients avec une AHAI a anticorps chauds répondent suffisamment bien a la
prednisone, a la splénectomie et/ou aux anti-CD20. Cependant, vu le risque potentiel certains
patients résistants a toutes ces thérapeutiques ou non opérables, un traitement immunosuppresseur
devrait étre considéré.

Ce traitement faisant appel a des immunosuppresseurs tel que le Cyclophosphamide (utilisation
rappelons-le hors AMM) sous-forme de bolus de 0,7g/m2 toutes les 3 semaines, 6-mercaptopurine,
azathioprine, ou le 6-thioguanine semble avoir fait ses preuves dans le traitement des AHAI
réfractaires et ce en supprimant la synthése des anticorps.

La cyclosporine A a également été utilisée avec succes chez un petit nombre de patients porteurs
d’une AHAI réfractaire a la dose de 5-10mg/kg/jour.

Ces résultats sont controversés dans la mesure ou ils n’ont été documentés que dans des cas isolés
ou dans des toutes petites séries de patients (probablement présélectionnés).

Par ailleurs, cette option est a limiter le plus possible chez I’enfant.

-36-



Chapitre 1I : L’Anémie hémolytique imine

f) Danazol :

C’est un androgene dérivé de [’éthistérone ayant un effet anti gonadotrope, dénué d’effets
ostrogéniques et progestatifs. Son efficacité dans les PTAI incite certains cliniciens a 1’utiliser avec
succes dans I’AHAI en cas d’échec ou de faible réponse a la corticothérapie. Il a été signalé comme
pouvant permettre une épargne cortisonique, bien qu’aucune ¢tude controlée n’ait démontré son

intérét réel (Motta.M, Cavazza A, Micliori C et al.2003)

Prednisone : 1 a 1,5 mg/kgf pendant 2-3 semaines
{= précede de bolus de méthylprednisolone)

[

+ +

[ Augmenter & 2 mg'kgf] = 2 semaines = danazol I -n-] Décroissance a partir de la 4* semaine I
T : )
i [ Cortcodépendance”

Splénectomie oL Rituocmads

) [(Ze] (o= (o]
Il !

Rituximab Spléneciomie

Arrét entre le 12°
et ke 18* mois si RC™

[ Succés

"'I Echec J—h lermnosuppresseur {azathioprine, MMF, atc.) ”]

Fig 17 : Stratégie thérapeutique pour la prise en charge des AHAI a anticorps chauds de
I’adulte. ( Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R .1992)

I1.5.2.b. Traitement de I’AHAI a auto-anticorps froids :

Heureusement, I’AHAI a auto-anticorps froids est en général une anémie légére qui n’exige aucune
correction. Dans la plupart des cas, I’hémolyse peut étre évitée en observant une simple régle de base:
«Keep it warm.» Les patients doivent étre diment instruits de bien se protéger du froid par le port de
gants, de chaussures d’hiver fourrées et d’un bonnet.

Lorsqu’une transfusion est indiquée, le produit sanguin doit étre réchauffé a 37 °C en conditions
contrdlées et administré a cette méme température. Dans les interventions chirurgicales, la
température doit étre maintenue a 37 °C pendant I’opération. Le choix du produit sanguin est guidé
par les mémes critéres que pour I’AHAI a auto-anticorps chauds. Le traitement ciblé de ’AHAI a
auto-anticorps froids reste par contre un exercice frustrant.

Les stéroides sont beaucoup moins efficacesque dans I’AHAI a auto-anticorps chauds. C’est
¢galement vrai pour les deux médicaments myélosuppresseurs que sont le cyclophosphamide et
I’azathioprime.Les échanges plasmatiques permettent en situation aigué de faire régresser
transitoirement les symptomes hémolytiques et vasculaires surtout en cas de phénomenes
nécrotiques.

La splénectomie n’a aucun effet sur PAHAI a auto-anticorps froids. Un effet bénéfique du
traitement par des immunoglobulines a été rapporté dans quelques cas.
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Des résultats prometteurs sont rapportés pour le rituximab: deux études prospectives font état d’un
taux de réponse de 40 a50%, mais 1a aussi, les rémissions complétes sont rares et les récidives
fréquentes. Etant donné que les anticorps IgM ont surtout une localisation intravasculaire, une
plasmaphérese peut réduire rapidement les anticorps IgM et stabiliser ainsi le taux d’hémoglobine
dans une AHALI a auto-anticorps froids. Cet effet est malheureusement de courte durée. La méthode
implique en outre un travail technique considérable, la plasmaphéreése devant étre effectué¢e a37°C
(Sacha Z .2010).

I1.5.3. Mesures d’ordre général :

La prise en charge d’'une AHAI dépend en tout premier lieu de sa tolérance, elle-méme fonction de la
rapidité de constitution et de la sévérité de la chute de I’hémoglobine, ainsi que du terrain sur lequel
elle survient. La prescription des folates quelle que soit la gravit¢ de I’anémie, est probablement
suffisante uniquement en raison de 1’augmentation des besoins du fait de 1’activité régénérative, et a
une posologie quotidienne plutot de 0,4 mg/j. Les mesures de protection contre le froid s’imposent en
cas d’anticorps froids car les malades peuvent étre trés sensibles a 1’environnement probablement en
liaison avec I’optimum thermique de leur anticorps (rarement déterminé de fagon précise).

Il faut prévenir avec soins la maladie thromboembolique veineuse particulierement s’il existe des
APL associés et si le malade est au repos (Hugues P, TOOGOOD A.1994).

L’éducation thérapeutique est I’ensemble des conseils destinés a aider le patient (et son entourage) a
comprendre la maladie et les traitements, a participer aux soins, a prendre en charge son état de
santé et a favoriser, dans la mesure du possible, un retour aux activités normales.

Elle est assortie d’une information pouvant en particulier porter sur les points suivants :

e Connaissance des signes cliniques d’anémie (paleur, asthénie, tachycardie), d’hémolyse (ictere,
coloration anormale des urines), d’infection (fiévre, signes neurologiques, digestifs, pulmonaires)
devant motiver une consultation ;

e Connaissance des éventuels effets secondaires des traitements dont la survenue devra inciter a
consulter rapidement ;

A. Précautions a prendre en cas de traitement par corticoides au long cours:

Un régime pauvre en sucres d'absorption rapide, riche en calcium, hyperprotéique, avec des apports
sodés réduits en se méfiant des sels de régime qui peuvent constituer un apport potassique
important,

Une supplémentation potassique justifiée (surtout chez 1’adulte) pour des traitements a fortes doses
(> 0,3 mg/kg/j), prescrits pendant une longue durée ou en cas de risque de troubles du rythme ou
d'associations a un traitement hypokaliémie.

Un apport systématique de calcium, de vitamine D et également de biphosphonates chez 1’adulte
s’il existe des facteurs de risque supplémentaires d’ostéoporose (femme ménopausée par exemple) ;
surveillance de la courbe de croissance staturale chez I’enfant ;

La prise en charge d’un éventuel diabéte ou d’une hypertension artérielle préexistants doit étre

réévaluée car le traitement par corticoides peut entrainer leur déséquilibre.
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Eviter le contact avec des sujets atteints de varicelle ou de rougeole, si le patient n’est pas immunisé
vis-a-vis de ces virus. En cas de contage, prendre contact avec le médecin spécialiste, qui jugera de
la prophylaxie éventuelle a proposer (immunoglobulines spécifiques, traitement antiviral).

Un traitement prophylactique de la pneumocystose devra étre discuté, en particulier en cas de
lymphopénie CD4 et/ou de la maladie éventuellement associée, et sera systématique si les
corticoides sont associés a un autre immunosuppresseur.

B. Mesures a prendre entourant une éventuelle splénectomie :

Dans les AHAI a auto-anticorps « froids », connaissance des précautions a prendre pour éviter
I’exposition au froid (prudence vis-a-vis des bains de mer ou de piscine, des sports d’hiver, etc., vis-
a-vis des interventions chirurgicales avec anesthésie générale notamment).

Nécessité pour le patient d’informer tout autre médecin du traitement en cours d’'une AHAI afin
d’éviter d’éventuelles interactions médicamenteuses et de fournir, si possible, les dernic¢res analyses
biologiques (hémogramme).

Le patient doit notamment signaler a tout autre médecin qu’il est traité par corticoides ou par
immunosuppresseurs, et communiquer les coordonnées de son médecin spécialiste afin que le ou les
autres médecins en charge de l’urgence puissent obtenir, le cas échéant, des informations
complémentaires sur la maladie et le traitement. En cas d’intervention, la corticothérapie ne doit pas
étre interrompue brutalement et tant 1’anesthésiste que le chirurgien doit étre averti des traitements
suivis.

Pour les femmes en dge de procréer, en cas de désir de grossesse, I’avis du médecin spécialiste doit
étre sollicité. L’AHAI n’est pas en soi une contre-indication a la grossesse, mais une grossesse est
déconseillée si la maladie n’est pas bien controlée et/ou nécessite une dose de corticoides encore

importante(Hugues P, TOOGOOD A .1994).
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Chapitre 1II : Test de Coombs direct

II1.1. Définition :

Le Test de Coombs Direct (TCD) dénommé aussi Test Direct a 1'Antiglobuline (TDA), permet,
grice a un sérum d'antiglobuline humaine, de révéler la présence d'anticorps fixé sur l'antigéne
correspondant, a la surface de 1'hématie in vivo et susceptible d'entrainer leur destruction
(hémolyse).( tout sur la transfusion.com créé le 19 Aout 2011)

L'antiglobuline utilisée est essentiellement de deux classes : un anti-IgG or un anti-Complément.
L'antiglobuline Anti-IgG est composée d'immunoglobulines dirigées contre le fragment Fc de I'lgG.
Celle-ci peut donc mettre en évidence des anticorps de type IgG fixé sur les globules rouges testés.
L'antiglobuline de type anti-complément est essentiellement composée d'anti-C3d. Le C3d est
présent en grande quantité et de facon relativement stable a la surface des globules rouges
sensibilisés in vivo a la suite de l'activation du complément par certains complexes immuns
anticorps-antigene (Fig 18) .(XLABS, 2021)

Le TCD est essentiellement utilisé lors de la recherche des maladies Hémolytiques du Nouveau-
Né (MHNN), d'une réaction transfusionnelle, d'Anémie Hémolytique Auto-immune (AHAI) et
d'anémie hémolytique d'origine médicamenteuse an d'apparaitre un confit immunologique.

(XLABS, 2021)

Test direct a I'antiglobuline (de Coombs direct)

Incubation avec
Ac anti-lg( X
etanti-C3 ( X
humains

GRaveclgG( )Y
ouC3( (Lliésala
membrane

Agglutination
(test de Coombs
direct positif)

Fig 18 : test de coombs direct ( tout sur la transfusion.com créé le 19 Aout 2011)
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II1.2. Historique :

En, Robin Coombs, Arthur Mourant et Rob Race ont décrit un test pour détecter les anticorps
non agglutinants anti-Rho (anti-D). A 'origine, le test a été congu par Robin Coombs dans le cadre
de ses études de troisieme cycle au laboratoire de Race and Mourant a Cambridge, en Angleterre,
en. Son objectif était d'étudier les propriétés des anticorps impliqués dans le contexte de ce qu'on
appelait I'érythroblastose feetale, qui est aujourd’hui connue sous le nom de maladie hémolytique du
nouveau-né (HDN), la raison le plus souvent par l'incompatibilité

Entre une mére Rh négatif sensibilisée lors d'une précédente grossesse, qui produit des anticorps
IgG anti-D capables de passer la barriére placentaire en raison de leur petite taille qui recouvrez
ensuite les globules rouges feetaux. Ceux-ci sont ensuite phagocytés dans la rate et le foie, organes
qui, en plus de leurs autres fonctions, maintiennent I'hématopoi¢se extramédullaire chez le feetus
pour compenser I'anémie résultant de I'hémolyse. Puis, in vivo, comme on le voit dans les cas
d'anémie hémolytique auto-immune (AHA). La description de la méthode et son application dans
diverses maladie hématologique de la pathologie expérimentale en 1945 et 1946 respectivement.
(JC Jaime-Pérez; C. Almaguer-Gaona,2016)

II1.3. Application :
1. Dans l'investigation des anticorps, tels que ceux chez les patients atteints d'anémie
hémolytique auto-immune (Fig 19)
2. Dans l'investigation des alloanticorps, comme chez les nouveau-nés saurant d'une maladie
hémolytique du nouveau-né.
3. une réaction transfusionnelle hémolytique.
4. Diagnostic de Pour documenter la maladie hémolytique du nouveau-né.
5. Enquéte sur la réaction de transfusions soupgonnées.

(JC Jaime-Pérez; C. Almaguer-Gaona,2016)

111.4. Mécanisme :

L'antiglobuline utilisée est essentiellement de deux classes : un anti-IgG ou un anti-Complément.
L'antiglobuline Anti-IgG est composée d'immunoglobulines dirigées contre le fragment de 1'gG.
Celle-ci peut donc mettre en évidence des anticorps de type IgG fixé sur les globules rouges testés.
L'antiglobuline de type anti-complément est essentiellement composée d'anti-C3d. Le C3d est
présent en quantité abondante et de facon relativement stable a la surface des globules rouges
sensibilisés in vivo a la suite de l'activation du complément par certains complexes immuns

anticorps-antigeéne.
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Chapitre III : Test de Coombs direct

La positivité dun TCD est le témoin de la sensibilisation des hématies in vivo. Pour que la
réaction puisse €tre positive, il faut au minimum 200 molécules d'l g ou de C3d sur le globule
rouge. Mais cela ne correspond pas forcément a une hémolyse ou une anémie

chez le patient. Inversement, un TDA négatif n'indique pas I'absence d'hémolyse a la suite d'un
conflit immunologique. (XLABS, 2021)

e TCD positif avec de l'anti-IgG :

le TCD avec de l'anti-IgG permet de mettre en évidence une sensibilisation (complexe immun
anticorps-antigéne) des globules rouges par un anticorps de classe IgG. La mise en évidence de ce
complexe immun vous avez une grande importante lors de la recherche d'une maladie hémolytique
du Nouveau-né (MHNN) suite & une incompatibilité feeto-maternelle (I FM), et lors d'un probleme
suite par une transfusion sanguine de globules rouges.

Dans tous les cas ou une sensibilisation avec un anticorps IgG est mise en évidence dans un
contexte de conflit immunologique, il va avoir déterminé l'anticorps responsable de la
sensibilisation des hématies. Pour cela, une €lution est réalisée. Celle-ci permet de décrocher les
anticorps fixés sur les globules rouges. Puis, une identification des anticorps élués sera réalisée.
(XLABS.2021)

e TCD positif avec de I'anti-C3d :

Le TCD avec de l'anti-C3d (anti-complément) permet de mettre en évidence une sensibilisation
(complexe immun anticorps antigeéne) des globules rouges par un anticorps de classe IgM ou IgG
ayant activé le complément. Les anticorps de type IgM ne présentent pas de danger en transfusion
sanguine et ne saute pas la barriere du placenta lors des grossesses. Ils présentent donc tres peu
d'intérét en transfusion. Son intérét principal est de confirmer la présence d'un auto anticorps a le
sérum du patient lorsque celui-ci a été identifié lors de la recherche d'agglutinines irrégulieres et
lors de maladie hémolytique auto-immune. (XLABS.2021)

e TCD dit «mixtey :

Un TCD est dit "mixte" parc qu'il y a une réaction positive des réactifs anti-IgG et anti-C3d avec
les globules rouges de patient. Cette double réactivité met en évidence la présence sur les antigénes
des hématies (sensibilisation) d'anticorps de type IgG. Ces IgG ont la capacité d'activer le
complément ce qui induit une réaction positive avec l'anti-complément. L'anticorps le plus fréquent
qui donne ce type de résultat est I'anti-JK1.(XLABS.2021)

Dans tous les cas ou une sensibilisation a un anticorps IgG est mise en évidence, il faudra

déterminer l'anticorps responsable de cette immunisation (XLABS, 2021)
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Positive test result

o0

Blood sample from a patient with The patient's washed RBCs agglutinate: antihuman
immune mediated haemolytic anaemia: RBCs are incubated with  antibodies form links between
antibedies are shown attached to antihuman antibodies RBCs by binding to the human
antigens on the RBC surface. (Coombs reagent). antibodies on the RBCs.

Fig 19 : Test antiglobuline direct
(microbiologyinfo.com, 2022)
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Chapitre I : méthodologie

L.1. Objectif :

La détection sur I’anémie hémolytique a I’aide de ’analyse de test coombs direct.

I.2. Technique de prélévement :

L.2.1. Principe :

I.2.1.a. Prélevement de sang veineux :
Prélévements de sang par ponction vineuse a visée diagnostique pour I’analyser :
» Investigation, surveillance, recherche de diagnostique, suivi thérapeutique
» Ou a visée thérapeutique: saignée.

» C'est un acte sur prescription médicale.

L.2.1.b. Prélévement de sang artériel :
Prélévement de sang par ponction artérielle a visée:
» Diagnostic spécifique comme la gazométrie (enseignée ultérieurement)

» Diagnostic non spécifique: toute analyse pouvant étre faite sur du sang veineux.

L.2.1.c. Prélévement capillaire :

Prélévement de sang provenant du systéme veineux capillaire par piqlre transcutanée.

1.2.1.d. L'application de la piqire :
A la veine du pli de coude a l'emplacement le plus visible et le plus épais, de préférence

dans 'une des branches ayant la forme de lettre Y un peu au-dessous du point de jonction.

I.2.1.e. Techniques de prélévement : Description des étapes

a) Le patient doit installer confortablement.

b) Demander au sujet de fermer la main pour faire gonflé les veines.

¢) Nettoyer la région de la ponction pour prévenir toute contamination bactériologique avec
une solution a 70% d’alcool isopropylique.

d) Traverser la peau en dirigeant la pointe de 1’aiguille au centre de la veine.

e) Relacher le garrot des I’apparition du sang dans le tube et demander au malade d’ouvrir
la main.

f) Mélanger immédiatement le tube contenant un anticoagulant (Ethylen Diamine
TetraAcetic acid).

g) Ne pas agiter trop fortement pour éviter ’hémolyse.

h) Comprimer la veine ponctionnée avec un pansement adhésif.
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1.2.1.f. Matériels :

a) Pour désinfecter la peau :
- Alcool 80°. Teinture d'iode si possible.
- Tampon de coton hydrophile.

b) Pour piquer :
- Un garrot : tube de caoutchouc souple de 2a 5 mm de diamétre
- Les aiguilles : longueur (30 a 40 mm), diametre (9/10 mm)

¢) Pour recueillir le sang :
- Seringues : de 2, 5, 10 ou 20m1

- Tubes : soit vides (propres et secs) soit contenant un anticoagulant (sec ou liquide)
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1.3. Discussion

L’hémogramme montre une anémie d’intensité trés variable, le taux d’hémoglobine est de 3
a 10g/dl, normochrome, normocytaire ou macrocytaire t¢émoignant de 1’hyperéti-culocytose

L’étude de la morphologie des hématies par 1’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. Dans les AHAlc, le frottis montre
classiquement une anisocytose et une polychromatophilie li¢e a I’augmentation des réticulocytes,
fréquemment associée a la présence de nombreux sphérocytes (fig 19), du fait de la déformation et
de la phagocytose incompléte in vitro des hématies sensibilisées par les auto-anticorps. En présence
d’AF, I’auto-agglutination des hématies est régulierement observée a température ambiante (fig 20).
Enfin 1’absence ou la présence en faible nombre de schizocytes est un élément déterminant pour

¢liminer une microangiopathie thrombotique

Fig 20 : Frottis du sang périphérique avec des miosphérocytes (Sacha Z)
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F A

Fig 21 : Agglutination des hématies en présence d’agglutination froides (Forum Med
Suisse,2010)

1.3.1. Leucocytes :

Les leucocytes sont généralement normaux mais quelque fois on peut avoir une
hyperleucocytose modérée. Rarement, on trouve un tableau de réaction leucémoide dans les formes
d’hémolyse suraigué.

1.3.2. Plaquettes :

Les plaquettes restent également dans les limites de la normale, mais dans certains cas, on

peut noter une thrombopénie a caractére auto-immun, réalisant alors le syndrome d’Evans.

1.3.3. Réticulocytes :

La réticulocytose est tres franchement élevée entre 150 000 et 800 000/mm3. Elle peut étre
retardée voire absente dans certaines formes cliniques ou il existe une destruction
Simultanée des globules rouges et des érythroblastes, la moelle étant alors le siége d’une

érythropoiese inefficace.
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Un nombre normal, voire abaissé¢ de réticulocytes peut néanmoins s’observer, dans 10 a 20 %

des cas d’AHAI :

Au stade tout initial de I’AHAI, I’hyper-réticulocytose pouvant étre 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 ;

1.3.4. Myélogramme :

11 est tres rarement appliqué. Il n’est indiqué qu’en cas de doute sur la réalité de I’hémolyse

ou lorsqu’on recherche une hémopathie lymphoide sous-jacente avec infiltration médullaire.

I.4. Diagnostic biochimique :

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

e L’haptoglobine libre est effondrée méme en dehors de I’hémolyse intra vasculaire,
signe extrémement sensible pour la détection de I’hémolyse.

e [L’¢élévation de lactate déshydrogénase (LDH), dont le dosage peut étre utilisé comme
marqueur quantitatif d’hémolyse au cours du suivi des AHAL

e Parfois une augmentation de la bilirubine non conjuguée et de I’ Ur bilirubine dans les
urines.

e En cas d’hémolyse intra-vasculaire, en plus des anomalies sus-citées, la présence
d’Hgb libre plasmatique, d’une hémoglobinurie et/ou d’une hémosidérinurie est
classique.

e Enfin, méme si ce parametre n’est pas habituellement utilisé dans ce contexte, I’Hgb
glyquée est également diminuée en cas d’hémolyse et son taux est un reflet indirect de

I’intensité de I’hémolyse dans les quatre a huit semaines précédant le dosage [29]

L.5. Diagnostic immuno-hématologique :

La preuve de la nature auto-immune des AHAI repose sur le test de Coombs direct, sur le test

d’¢élution-fixation et sur ’identification et le titrage des auto-anticorps sériques.
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1.5.1. Test de Coombs direct :

I.5.1.a. Principe et technique:

Le principe de ce test, dont la mise au point initiale par ROBERT COOMBS remonte a 1945
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 AHAL

Les réactifs utilisés sont des anti-globulines dites polyspésifiques 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.
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Fig 22 : Réactif anti globuline polyvalente polyspésifiques
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La seule présence d’Ig et/ou de C fixés a 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 Test direct a ’antiglobuline (TDA):
Etape de lavage préalable des GR afin de les séparer des protéines plasmatiques a I’eau
physiologie ; 6 fois

Remise en suspension des GR sensibilisés dans une solution saline dépourvue d’AC (1900ul eau
physiologie et 100ul culot dz GR). Adjonction d’un sérum contenant des anti-globulines humaines
polyspésifiques (anti-IgG, anti-IgM, anti-IgA, anti-C3) d’origine animale (sérum de lapin
préalablement immunisé par une Ig humaine) entrainant la formation « des ponts »et 1’agglutination
des GR sensibilisés se fait sur plaque ou en tube .Derniérement on va faire centrifugation a faible
vitesse (1800t) pendantl min

Actuellement, le test de Coombs direct fait appel a des AC monoclonaux anti-globulines
humaines et la technique classique en tube est le plus souvent par une technique en gel. En effet, la
technique de gel filtration évite les lavages trop agressifs pouvant éluer les auto-anticorps de faible
affinité remplacée
11 convient d’utiliser :

Des anti globulines anti-IgG, IgM et IgA; des anticorps contre les fractions du complément C3d
et C3c.

Ainsi, les anémies hémolytiques auto-immunes a test de Coombs négatif sont devenues rares
avec la technologie en gel
I1 faut souligner que la présence d’IgM a la surface des hématies ne peut pas, en regle générale, étre
démontrée de fagon 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 a 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 I’intensité de 1’agglutination.
Lors d’une hémolyse chronique, en 1’absence de signes d’orientation, le bilan minimal, avant de
porter un diagnostic d’AHAI idiopathique, doit comporter une recherche d’AC antinucléaires
(surtout chez la femme jeune), une électrophorése des protéines sériques et une tomodensitométrie
thoraco-abdominale.

En revanche, la rentabilité de la biopsie ostéomédullaire de principe, en 1’absence de tout signe

d’appel clinique ou biologique, parait faible. En dehors de ces situations, la constatation d’une
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AHAI au cours d’une pathologie déja identifiée va faire discuter les éventuels liens entre les
deux affections

I. 5.1. b Sensibilité et limites :

Le test est hautement sensible (sensibilité 95 %) pour le diagnostic d’AHALI, il n’est pas d’une
trés bonne spécificité puisque sa valeur prédictive positive (en faveur du mécanisme
immunologique de I’anémie) est de 83 % chez un patient ayant une anémie hémolytique. Il connait
cependant certaines limites :

I .5.2 Faux positifs :

+ La positivité du test de Coombs peut s’observer en dehors d’une hémolyse auto-immune,
particulierement aprés transfusion sanguine, a 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 1’absence d’hémolyse auto-
immune bien que la présence d’IgG ou de certaines fractions du C ait pu étre décrite chez les
sujets normaux.

Un test de Coombs direct positif ne signifie pas obligatoirement AHAI (nombreux faux positifs),
mais peut notamment s’observer en cas d’adsorption non spécifique d’lg dans diverses
circonstances (hypergammaglobulinémie poly clonale, autre MAI, suites de 1’administration d’Ig
polyvalentes, myélome...) ou encore en cas d’anémie hémolytique de mécanisme immunologique
induite par un médicament.
1.5.3 Faux négatifs :
A T’inverse, le TDA peut étre faussement négatif dans d’authentiques AHAI (~ 5 % des AHAI) :

+ Lorsque les auto-anticorps sont présents en quantité trop faible (< 150-200 par GR) ;

+ Lorsque I’affinité de 1’auto-anticorps est faible et que celui-ci est éliminé lors du Lavage des
GR;

+ En raison d’un probléme et/ou d’une erreur technique: lavage insuffisant des GR, test réalisé
sur échantillon de sang non fraichement 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 a 3 % des AHAI .Ce

qui explique la nécessit¢ de demander systématiquement un TDA avec une antiglobuline

anti-IgA lorsque le test est négatif en IgG et C3

Le diagnostic d’AHAI a TDA négatif stricto sensu ne peut donc étre retenu qu’apres avoir exclu
les autres causes d’anémies hémolytiques constitutionnelles ou acquises, pouvant se révéler a 1’age

adulte et doit étre remis en question en I’absence de réponse a une corticothérapie « d’épreuve »
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I .6. Résultat :
Apres l'étude sur le terrain, les cas étudiés a I'hopital d'Adrar étaient 3cas négative et un cas
positive, mais il n'y a pas d'autre cas pour comparer et d'étude a la fin on conclut que I'anémie

hémolytique est une malade tres rare.

L'age Les résultats ‘
casn 01 63 Négative
cas n 02 40 Négative
casn 03 50 Positive
cas n 04 45 Négative

Tab 4 : Un tableau montrant les résultats obtenus
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Conclusion

Conclusion

Notre étude a montré que 1'anémie hémolytiques immune, Elle est trés rare et ce test est le test de
coombs direct.

La maladie hémolytique du nouveau-né est une maladie sanguine due & une lyse des globules
rouges (GR) du nouveau-né (NN) par des anticorps maternels diriges contre des antigénes exprimes
a la surface des cellules sanguines du NN.

Ces Ac immuns, de nature IgG, sont capables de traverser la barriére placentaire, de se fixer sur
les globules rouges de l'enfant et d'entrainer leur lyse. Cette hyperhémolyse va entrainer.

D'une part une anémie profonde avec risque d'insuffisance cardiaque, cedémes généralises et
anasarque foeto-placentaire pouvant conduire a la mort de l'enfant.

D'autre part une hyperbilirubinémie, avec 1ésions possibles des noyaux gris centraux. Avant la
naissance, la bilirubine est éliminée par l'organisme maternel.

On pourra traiter I'enfant par une exposition aux U.V. Ce traitement facilite 1'élimination de
l'exces de bilirubine.Si le taux de bilirubine continue a augmenter (20mg/l) une exsanguino-
transfusion peut étre envisagée pour éviter les effets toxiques de la bilirubine sur les noyaux gris
centraux.

Que le diagnostic de maladie hémolytique du nouveau-né ait non confirmé, il faut
impérativement traiter la mare dans la naissance de l'enfant ou au plus tard aprés la naissance, afin
de prévenir tout phénomene d'allo immunisation.Il faut faire une injection d'anti D (Ac anti Rh)
chez la mare. Ces AC vont se fixer sur les globules rouges foetales qui ont pu passer dans la
circulation maternelle et faciliter leur destruction par les macrophages. Ainsi le systétmeimmunitaire
de la mare ne sera pas en contact avec ces globules rouges et il n'y aura pas d'immunisation de la
mare.

Les réactions de Coombs peuvent avoir d'autres applications (Des accidents néonatals par
incompatibilité ABO, En utilisant une antiglobuline plus spécifique, une anti-IgG, une anti-IgG ou

une anti-IgG, on peut méme préciser la nature de ces autos Ac fixés sur les globules rouges.)
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