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Introduction

Diagnostiquer une anémie hémolytique auto-immune
(AHAI) n’est pas toujours facile et peut exiger des exa-
mens immuno-hématologiques étendus, qui s’opposent
à la nécessité d’instaurer rapidement un traitement.
Souvent aussi, il est difficile de faire mettre à disposi-
tion un produit sanguin approprié en un bref délai. Une
AHAI pose donc un immense défi au laboratoire comme
au clinicien, exigeant de leur part une collaboration
étroite et une bonne communication comme condition
sine qua non du succès du traitement. Cette revue se
propose de présenter les principales techniques immu-
nohématologiques et de discuter des options thérapeu-
tiques dans l’AHAI.

Notions générales

Dans l’AHAI, les érythrocytes sont chargés d’auto-anti-
corps, un phénomène qui s’accompagne parfois d’une
activation du complément et réduit le temps de survie
des érythrocytes. L’AHAI est cliniquement caractérisée
par l’existence d’une anémie hémolytique combinée à
un test direct à l’antiglobuline (test de Coombs direct)
positif. Toutefois, un test de Coombs direct négatif n’ex-
clut pas définitivement une AHAI.

L’AHAI est souvent une complication secondaire à une
autre maladie (par ex. lymphoproliférative), mais peut
aussi être une affection primaire survenant en absence
de maladie sous-jacente (tab. 1 p). L’AHAI comprend
plusieurs types décrits en détail ci-dessous, classés en
fonction de la température des auto-anticorps à laquelle
ils sont actifs. Ainsi, on distingue les AHAI à auto-anti-
corps «chauds», à auto-anticorps «froids» et à hémoly-
sines biphasiques. Si l’AHAI à auto-anticorps «chauds»
est une maladie rare dont l’incidence ne dépasse pas
1:100000, l’AHAI à auto-anticorps «froids» a une inci-
dence encore plus basse estimée à 1:1000000 [1]. Par
contre, 10% des patients atteints de lupus érythéma-
teux systémique (LES) développent une AHAI [2, 3].
L’AHAI est souvent la complication d’un lymphome,
mais peut aussi être le premier symptôme d’un lym-
phome non encore diagnostiqué. Environ 18% des pa-
tients présentant un AHAI primaire développement par
la suite un lymphome manifeste [4]. Il n’est pas rare
que le traitement d’un lymphome de bas grade par la
fludarabine ou la cladribine déclenche une AHAI [5, 6].

Pathogénèse

Un mécanisme central de l’AHAI est la réaction d’auto-
anticorps avec des épitopes (structures protéiques et/ou
glucidiques) situés à la surface des érythrocytes. L’im-
portance clinique d’un auto-anticorps dépend de son
efficacité à activer le système du complément. Parce
qu’elles forment un pentamère, les immunoglobulines
de l’isotype IgM sont des activateurs très efficaces du
système du complément. Les IgG1 et les IgG3 sont éga-
lement des activateurs efficaces du système du complé-
ment, les IgG2 et les IgA le sont par contre un peu
moins. Les IgG4 et les IgD n’induisent pas d’activation
notable du complément. Du reste, la liaison aux érythro-
cytes d’un auto-anticorps ayant le potentiel d’activer le
complément ne mène pas dans tous les cas à une acti-
vation du complément. La présence de régulateurs du
complément et la densité des épitopes sur l’érythrocyte
sont des facteurs qui déterminent si, et à quel degré, le
système du complément sera activé. En général, l’acti-
vation du complément n’est pas complète et il subsiste
des produits de dégradation du complément (C3c, C3d)
qui laissent des traces («complement footprints») sur
les érythrocytes. Quand le système du complément est
complètement activé (le plus souvent par des IgM), le
complexe d’attaque membranaire (C6–9) est intégré
dans la membrane érythrocytaire, ce qui conduit à la
lyse complète de l’érythrocyte.

Quintessence

P L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est souvent la complica-
tion d’une maladie auto-immune ou d’un lymphome, mais peut aussi sur-
venir en absence de maladie sous-jacente.

P Dans l’AHAI, la durée de survie des érythrocytes est diminuée par la
fixation d’auto-anticorps sur les érythrocytes, parfois accompagnée d’une
activation du complément. L’AHAI est cliniquement caractérisée par
l’existence d’une anémie hémolytique combinée à un test direct à l’anti-
globuline (test de Coombs direct) positif.

P Les effets biologiques des auto-anticorps dépendent de leur isotype
et de leur activité en fonction de la température. L’isotype est détermi-
nant pour la capacité d’un auto-anticorps à activer le système du
complément.

P Le diagnostic requiert une bonne collaboration entre la clinique et le
laboratoire.

P Le traitement de l’AHAI repose essentiellement sur l’utilisation
d’immunosuppresseurs.

L’auteur certifie
qu’aucun conflit
d’intérêt n’est lié
à cet article.



Forum Med Suisse 2010;10(37):626–633 627

curriculum

Un autre facteur qui détermine l’importance clinique
est la température optimale de liaison de l’auto-anti-
corps aux érythrocytes. Les auto-anticorps dits «froids»
ont en général une température optimale de liaison in-
férieure à 30 °C et sont de type IgM. Un auto-anticorps
de type IgM dont la température de liaison optimale
avoisine 30 °C est important au plan clinique parce que
capable d’induire une activation du complément in vivo
[7]. Les auto-anticorps dits «chauds», par contre, ont
une température de liaison optimale de 37 °C et sont le
plus souvent de type IgG, rarement de type IgM et très
rarement de type IgA [1]. Les hémolysines biphasiques
sont des auto-anticorps de type IgG qui ont une tempé-
rature de liaison optimale inférieure à 30 °C et activent
le complément à 37 °C [7]. Selon les isotypes des auto-
anticorps et le degré d’activation du complément, les

érythrocytes subissent une dégradation intravasculaire
ou extravasculaire dans la rate et le foie. Dans l’hémo-
lyse extravasculaire, les érythrocytes chargés d’auto-
anticorps et de facteurs du complément (C3c, C3d) sont
éliminés dans la rate et le foie par des phagocytes qui
reconnaissent les récepteurs ayant réagi avec le frag-
ment Fc des auto-anticorps et/ou les récepteurs du
complément. En cas de forte activation du complément
allant jusqu’à l’intégration du complexe d’attaque
membranaire dans la membrane érythrocytaire, la des-
truction touche même les érythrocytes circulants: c’est
l’hémolyse intravasculaire.

Diagnostic

Aspects cliniques
Dans sa présentation clinique, une AHAI ne se dis-
tingue pas d’autres anémies hémolytiques aiguës ou
crises aiguës d’anémies hémolytiques chroniques. Les
patients présentent souvent un ictère et des signes cli-
niques d’anémie tels que pâleur, fatigue et intolérance
à l’effort. Des symptômes cliniques tels qu’une hémo-
globinurie sont rares, mais le patient devra être inter-
rogé activement sur ce point. Dans une AHAI à auto-
anticorps froids, une exposition au froid peut conduire
à une cyanose des extrémités exposées (doigts, orteils,
nez et oreilles) résultant d’une agglutination d’érythro-
cytes dans les vaisseaux. La cyanose disparaît après
réchauffement de l’extrémité touchée et contrairement
à ce que l’on observe dans le phénomène de Raynaud,
le patient ne développe pas d’hyperémie réactionnelle.
L’existence d’une maladie sous-jacente associée à un
risque élevé d’AHAI (voir plus haut) peut contribuer à
évoquer un diagnostic de suspicion. Un grand nombre
de ces maladies étant en elles-mêmes associées à une
anémie, une AHAI légère coexistante peut facilement
échapper au diagnostic. Le tableau 1 donne un aperçu
des différentes formes d’AHAI et de leur étiologie.

Aspects généraux du diagnostic de laboratoire
Outre une anamnèse détaillée et un examen clinique
approfondi, les valeurs de laboratoire ont une impor-
tance primordiale dans le diagnostic de l’AHAI. Le
diagnostic de laboratoire se fonde essentiellement sur
les signes biochimiques d’hémolyse et la détection
d’auto-anticorps dirigés contre les érythrocytes par des
méthodes immuno-hématologiques. Les signes d’une
intensification de la dégradation d’érythrocytes par
hémolyse intra- ou extravasculaire sont une hausse de
l’activité LDH, une hyperbilirubinémie indirecte, une
chute de l’haptoglobine et une réticulocytose. Cela dit,
une activité LDH normale n’exclut pas une hémolyse.
La réticulocytose peut être absente au début d’une
AHAI et/ou chez des patients ayant une réserve fonc-
tionnelle limitée de moelle osseuse (par ex. après une
chimiothérapie). Le frottis de sang périphérique montre
souvent des microsphérocytes (fig. 1 x). Ce sont des
érythrocytes chargés d’auto-anticorps qui ont perdu
une partie de leur membrane et donc leur forme bicon-
cave lors du passage splénique. Dans l’hémolyse intra-
vasculaire, l’hémoglobine libérée par les érythrocytes

Figure 1
Frottis de sang périphérique avec microsphérocytes.
Dans l’AHAI, l’hémogramme périphérique montre souvent des
microsphérocytes (flèches). Il s’agit d’érythrocytes chargés
d’auto-anticorps qui ont perdu une partie de leur membrane,
et donc leur forme biconcave, lors du passage dans la rate.

Tableau 1. Etiologie des anémies hémolytiques auto-immunes.

Auto-anticorps (fréquence par habitant)

Type chaud (1:100000) primaire
(idiopathique)

secondaire Maladies lymphoprolifératives
(lymphomes)

Maladies auto-immunes (LES, colite
ulcéreuse)

Tumeurs malignes non lymphatiques
(par ex. cancer de l’ovaire)

Type froid (1:1000000) primaire
(idiopathique)

Signe fréquent de lymphome occulte

secondaire Maladies lymphoprolifératives
(lymphomes, maladie deWaldenström)

Infections (mycoplasmes, virus
d’Epstein-Barr)

Hémolysines biphasiques
(rare)

idiopathique

secondaire Affection post-virale, syphilis

Formes mixtes à auto-anti-
corps de type froid et chaud

idiopathique

secondaire Maladies auto-immunes (LES)
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détruits est éliminée par voie rénale, ce qui donne à
l’urine une teinte brunâtre (hémoglobinurie). L’hémo-
sidérine dans l’urine trahit une hémolyse intravasculaire
même plusieurs jours après.

Immuno-hématologie
La présence d’auto-anticorps est l’élément central du
diagnostic immuno-hématologique d’AHAI. On utilise le
test de Coombs indirect, appelé aussi test indirect à
l’antiglobuline (TIA), et le test de Coombs direct ou test
direct à l’antiglobuline (TDA). Le TIA recherche les
auto-anticorps anti-érythrocytaires présents dans le sé-
rum du patient. On incube des érythrocytes-test stan-

dardisés en présence de sérum du patient puis, dans
une deuxième étape, on ajoute du sérum anti-humain
dit «polyspécifique» qui réagit avec les anticorps de
type IgG et avec le complément (C3d). Si le sérum du
patient contient des anticorps qui auront sensibilisé les
érythrocytes-test au cours de la première étape, le sé-
rum anti-humain provoque une agglutination et le test
est positif (fig. 2x, en haut). Dans le TDA, les auto-an-
ticorps liés aux érythrocytes sont directement mis en
évidence par ajout de sérum anti-humain polyspéci-
fique (fig. 2, en bas). Les rares situations où le TDA
reste négatif malgré une forte suspicion d’AHAI posent
un défi particulier. Dans cette situation, le diagnostic
de suspicion d’AHAI sera indirectement confirmé par
la présence de microsphérocytes dans l’hémogramme
périphérique (fig. 1).
Dans la pratique hospitalière quotidienne, le TIA et le
TDA sont effectués entre-temps par des systèmes de
test entièrement automatisés, tous basés sur la détec-
tion ou non d’une agglutination. Une technique abon-
damment utilisée utilise des plaques microtitre revêtues
d’antisérum. Une autre méthode courante utilise des
microtubes remplis de billes de gel. Les anticorps (anti-
sérum) et les érythrocytes sont d’abord incubés dans
une chambre de réaction, puis les microtubes sont cen-
trifugés. S’il y a eu agglutination, l’agglutinat est retenu
au passage dans les billes de gel et le test est positif. En
absence d’agglutination, les érythrocytes peuvent tra-
verser sans encombre la couche de billes de gel et se re-
trouvent après centrifugation au fond du microtube. Le
test est alors négatif (fig. 3 x). Les grands laboratoires
se servent parfois aussi de la cytométrie de flux pour
mettre en évidence des érythrocytes chargés d’anti-
corps et de complément. Dans certaines recherches ou
pour confirmer des résultats peu clairs, on recourt en-
core à la technique éprouvée de longue date de l’agglu-
tination évaluée à l’œil nu dans un tube à essais.

Le test de Coombs direct (TDA) est positif –
et maintenant?
Si le TDA avec un sérum anti-humain polyspécifique
donne un résultat positif, un deuxième test avec un
sérum monospécifique (ou un anticorps monoclonal)
dira s’il s’agit d’IgG, du C3c ou du C3d (fig. 4 x). Si le
test détecte des auto-anticorps de type IgG sans C3c ni
C3d, il s’agit d’un auto-anticorps de type IgG qui n’ac-
tive pas le complément. Si, par contre, le test détecte en
plus le C3c et/ou le C3d, il s’agit d’un auto-anticorps qui
active le complément. Les deux situations sont typiques
des auto-anticorps de type «chaud». La détection d’un
dépôt de complément isolé sur les érythrocytes peut in-
diquer la présence d’un auto-anticorps de type «froid»
(IgM), de type «chaud» (IgM, IgA) ou biphasique, ce qui
nécessitera des examens diagnostiques complémen-
taires. Une analyse suivante cherchera à identifier des
auto-anticorps de type IgM ou IgA. Toutefois, la mé-
thode classique du TDA avec un antisérum monospéci-
fique réagissant avec les IgM ou les IgA donne généra-
lement de maigres résultats. Les auto-anticorps de type
IgA sont très rares, ont une amplitude de température
optimale à 37 °C et peuvent provoquer des hémolyses
fulminantes [8, 9]. Les auto-anticorps de l’isotype IgM

Figure 2
Test indirect et direct à l’antiglobuline (TIA et TDA).
Le TIA ou test de Coombs indirect décèle les auto-anticorps et allo-anticorps circulants
dans le sérum du patient. Des érythrocytes-test non traités ou traités sont incubés en
présence de sérum du patient. Les auto- et allo-anticorps qu’il contient se lient aux
érythrocytes. La présence d’un auto-anticorps de type IgM déclenche une agglutination
spontanée, le test est positif. Les auto-anticorps de type IgG sont des anticorps
incomplets qui n’entraînent pas d’agglutination des érythrocytes-test. Dans une deuxième
étape, les érythrocytes chargés d’auto-anticorps de type IgG sont incubés avec un
antisérum dirigé contre les IgG humaines. Le test est positif s’il y a agglutination.
Le TDA ou test de Coombs direct met en évidence les érythrocytes chargés d’auto-anti-
corps et/ou d’allo-anticorps dans le sang du patient. Les érythrocytes du patient sont
incubés en présence d’un antisérum polyspécifique contre les IgG et le complément
(C3d). S’il y a agglutination, le test est positif, montrant que les érythrocytes sont chargés
d’IgG et/ou de complément.
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sont difficiles à déceler, vu qu’en raison de leur taille
(pentamères), ils sont souvent éliminés par lavage pen-
dant l’exécution du test. En outre, l’amplitude de tem-
pérature de l’anticorps et la température à laquelle le
TDA est effectué jouent un rôle décisif dans la mise en
évidence d’un auto-anticorps de type IgM. L’étape sui-
vante exploite la capacité des IgM, due à leur structure
(pentamère) et à leur taille, d’agglutiner les érythro-
cytes sans facteurs d’aide supplémentaires (anticorps
dits «complets», fig. 2, en bas). On incube le sérum du
patient à 16 °C en présence d’érythrocytes-test. Une
agglutination spontanée des érythrocytes-test indique
la présence très probable d’un auto-anticorps «froid»

de type IgM. Si ce test est également positif à 30 °C, il y a
lieu de supposer que l’auto-anticorps est potentielle-
ment important sur le plan clinique. Il s’agira alors de
déterminer si l’auto-anticorps est potentiellement
capable d’induire une hémolyse. Pour cela, on incube
des érythrocytes-test prétraités, beaucoup plus sen-
sibles à la lyse par le complément que les érythrocytes-
test conventionnels, en présence de sérum du patient à
16 °C et à 30 °C. Après ajout d’une source de complé-
ment sous forme de sérum standard frais, on vérifie si
les érythrocytes-test sont lysés à 37 °C (fig. 5 x). Si tel
est le cas, on conclut à la présence d’un auto-anticorps
«froid» d’importance clinique, potentiellement capable
d’induire une hémolyse intravasculaire chez le patient.
Les auto-anticorps responsables d’hémolyses intravas-
culaires fulminantes ont le potentiel de lyser in vitro les
érythrocytes non prétraités. Les conditions préanaly-
tiques jouent un rôle décisif dans la confirmation d’une
suspicion d’auto-anticorps d’importance clinique de
type froid. Le sang doit être maintenu à 37 °C dès le
prélèvement et pendant toute la procédure de traite-
ment. Des températures plus basses pendant le traite-
ment font courir le risque que les auto-anticorps IgM
soient adsorbés par les érythrocytes et ne puissent plus
être décelés qu’à de faibles concentrations dans le
sérum.
Il existe des techniques d’élution fastidieuses permet-
tant de détacher les auto-anticorps liés aux érythro-
cytes afin de déterminer leur spécificité. L’éluat est
alors incubé avec un panel d’érythrocytes-test (comme
dans le TIA). Si la spécificité de l’auto-anticorps contenu
dans l’éluat peut être établie, celle-ci sera mentionnée
dans les résultats d’analyses (par ex. anti-C). Il est toute-
fois fréquent qu’aucune spécificité ne puisse être établie
(auto-anticorps non spécifiques). Les auto-anticorps
spécifiques de type «chaud» sont souvent dirigés contre
tout ou partie du système Rhésus, rarement contre
l’antigène Kell. Quant aux auto-anticorps «froids», ils
réagissent souvent avec l’antigène I, et les hémolysines
biphasiques sont dirigées contre l’antigène P.

Type & Screen: un exercice difficile dans l’AHAI
Une analyse Type & Screen doit être effectuée avant
toute transfusion. Après la caractérisation de l’auto-an-
ticorps, la première priorité va à l’identification d’allo-
anticorps. D’après la littérature, 15–43% des patients
atteints d’AHAI sont aussi porteurs d’allo-anticorps
provenant en général des transfusions reçues [10]. En
outre, les patients qui ont déjà développé des allo-anti-
corps ont un risque significativement accru de former
des allo-anticorps supplémentaires [10, 11]. Le Type &
Screen est compliqué par la présence d’auto-anticorps
sur les érythrocytes et dans le sérum du patient. La dé-
termination sérologique du groupe sanguin, ou typage
sérologique («Type») du patient, est difficile et nécessite
des étapes compliquées de «lavage» des auto-anticorps
fixés; dans bien des cas, un tel typage est impossible.
Un génotypage des principaux groupes sanguins (Rhé-
sus, Kell, Duffy, Kidd, SS) peut offrir le moyen de déci-
der si l’on a affaire ici à un allo-anticorps ou à un auto-
anticorps. Un screening («Screen») et un test croisé des
produits sanguins sont également difficiles dans cette

Figure 3
Test de Coombs direct par la technique du gel.
Le système de gel est constitué d’une chambre de réaction (R) et d’une partie plus étroite
contenant la matrice de gel (G). La chambre de réaction contient un antisérum humain
polyspécifique (en haut) ou monospécifique (en bas) contre les immunoglobulines ou les
facteurs du complément C3c/C3d. Les érythrocytes du patient sont ajoutés et brièvement
incubés dans cette chambre de réaction, puis la carte contenant les colonnes est
centrifugée. S’il y a eu agglutination des érythrocytes du patient dans la chambre de
réaction, ceux-ci sont retenus dans la matrice de gel et le test est positif (flèche). En
absence d’agglutination, les érythrocytes centrifugés traversent la matrice de gel sans
grande résistance et sédimentent au fond de la colonne. Le test est négatif.
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situation, vu que les auto-anticorps réagissent égale-
ment avec les érythrocytes-test ou les érythrocytes du
donneur, donnant un résultat positif pour tous les tests.
Différentes méthodes d’absorption (auto- et allo-ab-
sorption) permettent d’éliminer complètement les auto-
anticorps du patient et d’effectuer un screening des
allo-anticorps. Ces tests sont longs, exigent beaucoup
de matériel du patient et ne peuvent en général être
effectués que par des laboratoires centraux.

Traitement

La première étape de traitement d’une AHAI est la
correction de l’anémie, qui doit s’effectuer sous sur-
veillance des paramètres vitaux. Elle nécessite entre
autres des contrôles réguliers de la créatinine et de la
quantité d’urine. En présence d’une indication non vi-
tale de transfusion, il convient d’attendre d’abord les
résultats immuno-hématologiques et les recommanda-
tions de transfusion qui en découlent. Dans un deuxième
temps, on tentera de réduire ou d’enrayer l’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
l’on traite également la maladie sous-jacente à l’AHAI.
La figure 6 x donne un aperçu des différentes possi-
bilités de traitement. 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 l’utilité de la splénectomie. Les

études évaluant l’efficacité des traitements de l’AHAI
sont difficilement comparables dans la mesure où il
n’existe aucune définition homogène de la réponse thé-
rapeutique et de la rémission. Examinons d’abord le
traitement de l’AHAI à auto-anticorps chauds, puis de
celle à auto-anticorps froids.

Traitement de l’AHAI à auto-anticorps chauds

Transfusion
Le produit sanguin doit avant tout être compatible avec
tous les allo-anticorps susceptibles d’être présents (en
particulier les anticorps activant le complément). Il faut
ensuite empêcher la formation d’allo-anticorps (supplé-
mentaires). On choisira par conséquent un produit san-
guin aux antigènes aussi compatibles que possible avec
le receveur; au minimum, le phénotype Rhésus et l’an-
tigène Kell doivent impérativement concorder. D’autre
part, les produits sanguins choisis doivent être aussi
négatifs pour la présence d’antigènes pouvant susciter
une réaction des allo-anticorps identifiés au screening.
Dans le cas d’une hémolyse sévère, on tiendra compte
en plus de la spécificité des auto-anticorps dans la me-
sure du possible.

Stéroïdes
L’efficacité des stéroïdes dans le traitement de l’AHAI à
auto-anticorps chauds en fait le traitement de choix
dans cette indication. Les stéroïdes réduisent la produc-
tion d’auto-anticorps par les cellules B [12] et semblent
réduire la densité des récepteurs Fc gamma sur les

Figure 4
Test direct à l’antiglobuline (Coombs direct) monospécifique.
Si le test de Coombs polyspécifique est positif, d’autres tests sont effectués pour définir plus précisément les éléments déposés sur les
érythrocytes du patient. Pour cela, les érythrocytes du patient sont incubés avec un antisérum monospécifique réagissant avec les IgG, les
IgA, les IgM ou avec le facteur du complément C3c ou C3d. Un test positif (agglutination par un ou plusieurs antisérums) montre la présence
du composant correspondant sur les érythrocytes du patient.
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phagocytes de la rate [13, 14]. Les stéroïdes entraînent
une rémission partielle chez 60–70% des patients et
même une rémission complète chez 10–15% des pa-
tients [1, 15, 16]. On administre en général 1 mg de
prednisone/kg de poids corporel 1 x par jour en traite-
ment initial. La dose est ensuite réduite lentement (!) en
fonction de l’évolution clinique. Dans un schéma des-
cendant utilisé en routine dans notre institut, la dose de
prednisone est réduite à 20 mg/jour dans les deux
semaines qui suivent la stabilisation du taux d’hémo-
globine. Si le taux d’hémoglobine reste stable à cette
dose, on procédera après un mois à une réduction sup-
plémentaire de la dose à 10 mg/jour. Après un mois
supplémentaire, pour autant que l’évolution soit stable,
la dose de stéroïde pourra encore être réduite, voire dé-
finitivement supprimée sur une période de 2 semaines.
Un contrôle régulier de la glycémie s’impose pour pou-
voir déceler assez tôt un début de diabète cortico-
induit. D’autre part, une prophylaxie de l’ostéoporose
devrait être instaurée dès le début du traitement par
la prednisone, la corticothérapie étant souvent de lon-
gue durée. Les effets secondaires psychiques d’un trai-
tement par la prednisone (agitation, perturbations
affectives pouvant aller jusqu’à la psychose) sont sou-
vent sous-estimés et peuvent être lourds à porter pour
le patient et son entourage, raison pour laquelle il est
souvent nécessaire de réduire prématurément la dose
de prednisone, voire d’arrêter le traitement.

Médicaments cytotoxiques et immunosuppresseurs
L’azathioprime et le cyclophosphamide répriment tous
deux l’hématopoïèse et de ce fait, la prolifération des
cellules T, réduisant du même coup la production
d’auto-anticorps. Un traitement avec ces médicaments
peut être envisagé si l’AHAI ne répond pas de manière
satisfaisante aux stéroïdes, si le traitement stéroïdien
nécessite une dose d’entretien de 20 mg/jour ou plus
ou s’il provoque des effets indésirables graves. Le
cyclophosphamide (100 mg/jour) ou l’azathioprime
(100–150 mg/jour) peuvent être utilisés en monothéra-
pie ou associés à des stéroïdes. En raison de leur effet
myélosuppresseur, la formule sanguine doit être contrô-
lée régulièrement et la dose adaptée le cas échéant.
Un traitement d’attaque par le cyclophosphamide
(50 mg/kg pendant 4 jours) associé au Mesna et au
G-CSF (Neupogen®) peut induire une rémission dans les
cas rebelles [17]. Les résultats de petites séries de cas
semblent montrer que des médicaments immunosup-
presseurs tels que la cyclosporine et le mycophénolate
mofétyl sont également efficaces [18, 19].

Splénectomie
La splénectomie diminue d’une part la destruction des
érythrocytes et réduit d’autre part la production d’auto-
anticorps [1]. La splénectomie conduit à une stabilisa-
tion de l’anémie dans les 2 semaines chez la moitié des
patients et permet de réduire encore la dose de sté-
roïdes chez 50% des patients restants; la rémission
reste toutefois insuffisante chez environ 30% des pa-
tients. En outre, la mortalité associée à la splénectomie
est de 1% par laparotomie et de 0,2% par laparoscopie
[20]. On procédera si possible aux vaccinations néces-
saires contre les germes pathogènes encapsulés (N. me-
nigitidis, Str. pneumoniae, H. influenzae) dans un délai
suffisant avant la splénectomie.

Anticorps anti-CD20 (rituximab)
Le rituximab est un anticorps chimérique dirigé contre
le CD20, un épitope exprimé à la surface de toutes les
cellules B (à l’exception des plasmocytes) [21]. Le rituxi-
mab permet de réduire la production d’auto-anticorps
vu qu’il détruit de manière ciblée les cellules B. Malheu-
reusement, il n’existe pas à ce jour de grandes études
prospectives, d’où l’existence d’un biais de publication
important. Selon des études rétrospectives, 20 à 70%
des patients atteignent une rémission complète. Des
études prospectives semblent indiquer l’atteinte d’une
rémission complète par >60% des patients. Hélas,
presque tous les patients des études rétrospectives et
prospectives sont victimes d’une récidive à l’issue d’un
délai plus ou moins long (>24 mois) [22]. Le rituximab
est généralement bien toléré des patients sans effets
indésirables majeurs. Malgré l’absence de grandes
études prospectives, le rituximab devra être envisagé
assez tôt comme substitut de la splénectomie pour le
traitement d’une AHAI réfractaire aux stéroïdes. Si une
splénectomie devait être envisagée après un échec du
traitement par rituximab, on tiendra compte du fait que
les vaccinations préalables contre les germes patho-
gènes encapsulés seront probablement moins effi-
caces.

Figure 5
Détection d’auto-anticorps hémolysants.
Ce test vise à déceler des auto-anticorps potentiellement capables d’induire une
hémolyse. Des érythrocytes-test prétraités, beaucoup plus sensibles à la lyse par le
complément que les érythrocytes-test conventionnels, sont incubés en présence de
sérum du patient à 16 °C (A) et à 30 °C (B) (X: témoin). Après ajout d’une source de
complément sous forme de sérum standard frais, on incube les érythrocytes-test à 37 °C.
S’il y a lyse des érythrocytes, on conclut à la présence d’un auto-anticorps froid
d’importance clinique, potentiellement capable d’induire une hémolyse intravasculaire
chez le patient. Dans de rares cas, un auto-anticorps peut déclencher une hémolyse
fulminante même avec des érythrocytes non prétraités.

A B X
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Immunoglobulines
L’administration d’immunoglobulines entraîne une
amélioration temporaire de l’anémie dans environ
40% des cas. L’effet de courte durée est dû essentielle-
ment à une réduction de la destruction d’érythrocytes
dans la rate [23]. Les immunoglobulines sont certaine-
ment utiles pour un traitement aigu de réduction de
l’hémolyse dans des situations engageant le pronostic
vital, mais ne permettent que rarement d’atteindre une
rémission.

Traitement de l’AHAI à auto-anticorps froids
Heureusement, l’AHAI à auto-anticorps froids est en
général une anémie légère qui n’exige aucune correc-
tion. Dans la plupart des cas, l’hémolyse peut être évi-
tée en observant une simple règle de base: «Keep it
warm.» Les patients doivent être dûment instruits de
bien se protéger du froid par le port de gants, de chaus-
sures d’hiver fourrées et d’un bonnet [7]. Lorsqu’une
transfusion est indiquée, le produit sanguin doit être ré-
chauffé à 37 °C en conditions contrôlées et administré
à cette même température. Dans les interventions
chirurgicales, la température doit être maintenue à
37 °C pendant l’opération. Le choix du produit sanguin
est guidé par les mêmes critères que pour l’AHAI à
auto-anticorps chauds. Le traitement ciblé de l’AHAI à

auto-anticorps froids reste par contre un exercice frus-
trant. On ne dispose que de peu d’études prospectives
contrôlées. Les stéroïdes sont beaucoup moins efficaces
que dans l’AHAI à auto-anticorps chauds. C’est égale-
ment vrai pour les deux médicaments myélosuppres-
seurs que sont le cyclophosphamide et l’azathioprime.
La splénectomie n’a aucun effet sur l’AHAI à auto-anti-
corps froids. Un effet bénéfique du traitement par des
immunoglobulines a été rapporté dans quelques cas. Des
résultats prometteurs sont rapportés pour le rituximab:
deux études prospectives font état d’un taux de réponse
de 40 à 50%, mais là aussi, les rémissions complètes sont
rares et les récidives fréquentes [24, 25]. Etant donné
que les anticorps IgM ont surtout une localisation intra-
vasculaire, une plasmaphérèse peut réduire rapidement
les anticorps IgM et stabiliser ainsi le taux d’hémo-
globine dans une AHAI à auto-anticorps froids [26]. Cet
effet est malheureusement de courte durée. La méthode
implique en outre un travail technique considérable, la
plasmaphérèse devant être effectuée à 37 °C.

Possibilités de traitement d’une hémolyse
intravasculaire
Une hémolyse intravasculaire fulminante ne nous laisse
que des moyens thérapeutiques modestes. On ne dis-
pose pas d’études prospectives pour cette situation.

Figure 6
Mécanismes de destruction des érythrocytes dans l’anémie hémolytique auto-immune.
Les érythrocytes chargés d’auto-anticorps de type IgG sont dégradés principalement dans la rate, via des récepteurs du Fc situés sur les
macrophages. Un dépôt de complément sur les érythrocytes sensibilisés entraîne leur destruction via des récepteurs du complément situés
sur les cellules de Kupffer dans le foie. Dans le cas d’une hémolyse fulminante, les érythrocytes sont détruits dans les vaisseaux.
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Priorité est donnée à la surveillance des paramètres vi-
taux, de la fonction rénale et des paramètres d’hémo-
lyse. Une substitution liquidienne adéquate doit aussi
être assurée. Les options de traitement mentionnées
dans la littérature comprennent entre autres la plasma-
phérèse et l’administration intraveineuse de gamma-
globulines. Un inhibiteur du complément, l’éculizumab,
a été utilisé dans des cas isolés [27]. L’éculizumab in-
hibe l’activation du facteur C5 du complément et par
là-même, celle du complexe d’attaque membranaire.
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