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Objectifs pédagogiques 

• Connaitre la définition et la classification des 

AHAI 

• Connaitre la démarche diagnostique devant 

une suspicion d’AHAI et les principaux 

diagnostic différentiels / pièges diagnostics 

• Connaitre les modalités de prise en charge 

d’une AHAI à Ac. chauds et froids 

• Connaitre les particularités de l’AHAI 

associée à la LLC 
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I. Diagnostic / Définition 

• Anémie hémolytique médiée par la 

présence d’auto-anticorps anti-

érythocytaires, en l’absence d’autre 

cause manifeste d’hémolyse 

constitutionnelle ou acquise 



II. Epidémiologie 

• Incidence annuelle ~ 1/80 000 (USA, Danemark), 

environ 8 à 10 fois + rare que le PTI 

• Age = petite enfance à  > 80 ans (Ac. « chauds ») 

• Age médian = 58 ans chez l’adulte* (série de 308)  

• 73% des patients > 40 ans au diagnostic 

• Sexe ratio: ~ 60% (F) / 40% (H) chez l’adulte 

• MAF rare ++ (8-25% des AHAI) > 55-60 ans,  

 sex ratio = 1 

• Hémoglobinurie paroxystique « à  frigore » = 

exceptionnelle (enfant) 

 

 
* 
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III. Physiopathologie (1) 



III. Physiopathologie (2) 

• Facteurs influençant le degré/la sévérité de l’hémolyse et la 

pathogénicité des Ac. : 
 

- Isotype de l’auto Ac. (Ig1 et IgG3 surtout ++, IgG4 n’activent pas le 

Ct, IgG2 faiblement, variabilité de l’affinité de liaison aux FcgRs) 

- Degré de glycosylation de l’auto Ac. (affecte le degré d’intéraction 

avec les macrophages) 

- Concentration d’auto-Ac fixés à la surface des GR (?) 

- Expression CD47/SIRPa à la surface des GR (discordances entre 

modèles murins et résultats neg. chez l’H) 

- Etat d’activation du SRE 

- Degré d’activation de l’érythropoïèse 

 

Garratty G/ Transf. Med 2008; 18:321-34 



• Mécanismes concourant à la rupture de tolérance ? 

  Modèles murins / génétiques chez l’homme: 

 - souris NZB (locus Lbw2)* 

 - souris KO IL-2R et IL-2** 

 - souris Tg antiRBCs Ig 

 - Déplétion anormale des T CD25+ Foxp3 +  
 - risque accru AHAI chez l’H en cas d’ ALPS,  Sd IPEX 

- Mimétisme moléculaire (ex. Mycoplasma pneumoniae) 

- Déséquilibre balance Th1/Th2, rôle de l’IL-10 ++ 

- Rôle des TH17***, corrélation inverse taux sérique IL-17 et taux d’Hb, 
augmentation IL-17 par Ly.T in vitro en présence de GR autologues***, 
variabilité du profil d’expression en fonction de l’Ag. Rh testé 

- Rôle protecteur TCD8+ regs (modèle souris NZB)**, données 
préliminaires chez l’homme 

III. Physiopathologie (3) 

Fagiolo E. Autoim Rev 2004; 3:23-59  

*Scatizzi JC et al. J Immunol 2012; 188:3307  

**Calkins CE Immunol Res 2011, 51:134 

***Hall AM et al. Haematologica 2012 

 





IV. Examens à réaliser  

au diagnostic d’AHAI 

 3 objectifs: 

1) Confirmer le diagnostic 

2) Typer l’AHAI 

3) Rechercher une maladie sous-

jacente  (« idiopathique » ou 

secondaire)?) 







Biologie: Anémie hémolytique => le plus souvent 

c’est le diagnostic d’une anémie macrocytaire  

(VGM > 98-100 m3) 

Taux de réticulocytes 

Rétic > 120 G/L  

Anémie régénérative 

- Régénération  après saignement 

- Hémolyse 

- Anémie chez patient sous Epo 

Réticulocytes Nx  

Anémie arégénérative 

- Carence ( Folates + B12) 

- Alcool (cirrhose) 

- Hypothyroïdie 

 

Myélogramme => Myélodysplasies 



Michel M. Réanimation 2013 





AHAI => frottis normal (poïkylocytose, pas de 

macrocytose, agglutinats ++ possibles) 

Présence de  sphérocytes (~ 40% des cas) 

 => Non spécifique de micro-sphérocytose  

(fréquente dans l’AHAI ++) 

Pas ou peu de schizocytes (dg différentiel) 

AHAI => Données du frottis sanguin 

Agglutinats de GR sphérocytes 



Eléments du diagnostic différentiel 

Barcellini W. Dis Markers July 2015   



Test Direct à l’Antiglobuline (= test de 

Coombs direct): principe 

2. Adjonction 

d’antiglobulines  

(sérum de détection 

constitué d’anti-IgG 

humaine, anti C3 inclus 

dans un gel) 

1. Lavage de GR autologues  

sensibilisés (auto-ac. /C3) 
3. Agglutination =  

test + + en IgG  



 Support : colonne de billes de verre ou de gel où sont 

coulés les antiglobulines 

 Suspension d’hématies en haut de la colonne 

 Centrifugation de la plaque pour amener les GR au 

contact du réactif 

• Si GR sensibilisés : agglutinats piégés dans la colonne 

• Si GR non sensibilisés : les GR traversent la colonne 

TDA en gel filtration : 

Avantages  

• Pas de lavage des GR  

• Lecture simple 

• Sensibilité : 150 IgG/GR 



TDA (Coombs direct) 

• Sensibilité pour le dg d’AHAI ≈  90-95% 

• Spécificité moyenne (0,1 à 0,01% pop. Gle) 

• Semi-quantitatif (0 à ++++) 

• AHAI à Coombs negatif ? 

1. Auto-anticorps en quantité trop faible (< 200-

500/GR) 

2. Ac de faible affinité 

3. Ac de type IgA ou IgM 

 

Circonstances: AHAI et LLC, AHAI et ALPS 

 
Diagnostic d’élimination ++ 



Valeur prédictive + d’AHAI si TDA + ? 

• Très bonne ++ si anémie hémolytique en dehors  

 d’un contexte transfusionnel  

• médiocre si pas d’anémie hémolytique 

Auteurs Pays Incidence 

Weiner UK 1/3 300 

Habibi France 1/13 000 

Allen/Garatty USA 1/1 400 

Gorst UK 1/14000 

Bareford UK 1/7 500 

TDA chez donneurs de sang ? 



Examens à réaliser  

au diagnostic d’AHAI 

 3 objectifs: 

1) Confirmer le diagnostic 

2) Typer l’AHAI 

3) Rechercher une maladie sous-

jacente  (« idiopathique » ou 

secondaire)?) 



2. Typer l’AHAI 

Spécificité du test de Coombs direct 

    IgG ou IgG + C3d => Auto-Ac. « chaud » 

 Ct isolé => agglu froide (IgM) 

Tester l’optimum thermique et l’amplitude T de 
l’auto ac. 4°C-37°C 

Coombs indirect (RAI) 

 

Recherche d’agglutinines froides (>1/64): pas 
forcément pathogènes (AHAI « mixtes ») 

 
 



AHAI: Classification (1) 
  

Selon les propriétés immuno-chimiques des Ac.  

 2 types principaux d’AHAI (adulte) 
 

1. AHAI à anticorps « chauds » (35 - 40°C):  

         - ~ 70% des cas d’AHAI 

 - IgG panspécifique (Rh.)  

 - Hémolyse intra-tissulaire, siège splénique 

 

2.  AHAI à anticorps « froids »* (4°C):  

 - 16-32% du total 

 - AutoAc. de type IgM (Coombs + de type C3 isolé),   

             spécificité anti-I 

 - hém. Intra et/ou extra-vasculaire de siège intra-  

           hépatique 



AHAI: Classification (1bis) 

   Autres formes + rares d’AHAI 

 

3. Formes mixtes (~7-10%) avec taux faibles 
d’agglu. Froides 

 

4. *IgM à large amplitude thermique (0-37°C), 
active même à taux faible +++ 

 

5. « Hémoglobinurie paroxystique a frigore » 
=> hémolysine biphasique d’isotype IgG 
dirigée contre Ag P (exceptionnelle chez 
l’adulte), Coombs + type C3d 

         fait partie des AHAI à Ac. froids 

 





60% 



 Typer l’AHAI: intérêt des  

autres tests ? 

 Test d’élution avec un pannel d’Ag: 

 Inutile si Coombs + C3 seul  

 Peut être utile dans 3 circonstances:  

 1) Coexistence d’allo-Ac. et d’autoAc. suspectée  (pré-
transfusion)  

 2) AHAI à Coombs – (< 200 Ac/GR, faible affinité, IgA) 

 3) AHAI induite par un médicament (éluat -) 

 

 L’identification et titrage des Ac. Sériques (Coombs 
indirect): + dans ~ 50% des cas (spécificité à comparer à 
celle de l’éluat). Présence d’allo-anticorps ? 



Examens à réaliser  

au diagnostic d’AHAI 

 3 objectifs: 

1) Confirmer le diagnostic 

2) Typer l’AHAI 

3) Rechercher une maladie sous-jacente  

(forme primaire ou secondaire)? 



AHAI: classification (2) 

• Selon le caractère « idiopathique » (ou primitif) ou 
« secondaire » (= associée à une maladie sous-jacente) 

• AHAI à ac. « chauds » I ou IIaires (~ 50-60% des cas) 

• AHAI à Ac. « froids »: 

- Maladie chroniques des agglu. Froides 

- AHAI post-infectieuses (Myc. Pneumoniae, EBV..) 

- Hémoglobinurie paroxystique à frigore (enfant) 

 AHAI induites par les médicaments (~ 10% de 
l’ensemble) 

 

 





Am J Hematol 2014 



Roumier M et al. Am J Hematol 2014 



AHAI et médicaments  

Check point inhibitors* 

Garraty G. Blood Rev/ 2010 



AHAI à anticorps « froids » 

a) Contexte aigu ++ avec Sd infectieux chez 

adolescent ou adulte jeune: 

 Sérologies Myc. Pneumoniae (anti-I) y compris en 

l’absence de SF respiratoires, EBV (anti-i) >> 

autres: CMV… 

 De façon + exceptionnelle, HPF avec hémolysine 

biphasique 

b)  Sujet > 50 ans, acrocyanose au froid (nécroses 

cutanées rares) , anémie modérée, Cbs + C3d, 

Agglu froides > 1/64 => MAF très probable. 

 

 
 

 



Acrocyanose, nécroses 

cutanées dans la MAF 



Maladie chr. des agglu froides 

• Correspond le + svt à une hémopathie lymphoïde B 
de bas grade (lymphome lymphoplasmocytique) avec 
IgM kappa monoclonale (80-90% des cas) 

 

• N = 66 patients* avec MAF, résultats BOM 

- Normale 11% 

- Hyperplasie lymphoide (13%) 

- Lymphome lymphoplasmoctytique  (50%) 

- Lymphome zone marginale (8%) 

- Autres: LLC, LMN folliculaire… (12%) 

 

76% 

*Berentsen S. Hematology 2007; 12:361-70 



Cadre nosologique de la MAF 

(forme « primitive ») 

• IgM monoclonale IGHV4-34 restreinte à activité 
agglutinine froide, le plus souvent spécificité anti-I 
 

• Infiltrat médullaire (10%) Ly.B CD20+, IgM+, IgD+, 
CD27-, CD5±, CD11- , CD23-, CD38- 
 

• Absence de mutation L265 P de MYD88 
 

• => Lymphoprolifération associée à la MAF est une 
entité distincte du lymphome lymphoplasmocytique 

 

Randen U et al. Haematologica 2014; 99:497-504 



3. Rechercher une maladie  

sous-jacente: jusqu’ou  

faut-il aller en pratique ? 







Modalités de surveillance ? 

• Une AHAI « idiopathique » peut précéder de 
plusieurs années l’apparition d’un LMNH +++ 
(6 cas/15 H. Mondor délai de 24 à 66 mois 
après Dg AHAI) 

• Importance surveillance clinique +++  

• Phénotypage lymphocytaire +/- recherche de 
clonalité 1 fois/an ou uniquement si rechute ? 

• Scanner TAP en cas de rechute de l’AHAI  

• Etudes de cohorte prospectives…. 



Traitement des AHAI 



AHAI: Traitement symptomatique 

• Apports systématique de folates 

• Si MAF, mesures de protection vis-à-vis du froid 

 

• Ne pas reculer devant la nécessité d’une transfusion si 
besoin ++ (anémie sévère et/ou mal tolérée, sujet âgé ± 
comorbidités 

• En collaboration étroite avec l’EFS 

• CGR les « moins incompatibles » avec le  

 profil des auto-Ac. (RAI souvent +) 

• Classiquement CGR infusés à 37°C à l’aide d’un 

     réchauffeur adéquat si AHAI à Ac. froids 

 

• Intérêt des ASE pour passer un  cap aigu à la phase initiale en 
cas d’AHAI à ac. chauds ou périodiquement en cas de MAF ? 



Transfusion et AHAI 

• Problème n°1 : caractériser le groupe sanguin du patient 

• Les réactifs sérologiques ne peuvent pas toujours être utilisés car les 

GR sont déjà saturés d’anticorps 

• Pour l’ ABO : Transfusion de CGR O sans hémolysines 

• Pour les autres groupes sanguins  : RH, KEL, FY, JK, MNS 

− Génotypage +++ 

• La RAI  

− Les auto-anticorps peuvent masquer les allo-anticorps 

− Solution : Si le patient n’a jamais été transfusé, en l’absence d’ATCD 

obstétricaux : compatibilité ABO/RH/KEL. Si ATCD obstétricaux ou 

transfusionnels 

» Utilisation de techniques d’absorption des auto-anticorps pour révéler les 

allo-anticorps 

» De 4 à 8H !! 

 

 



Transfusion et AHAI 

• Rendement transfusionnel ? 

• L’auto-anticorps se fixe sur les GR transfusés 

− Destruction des GR transfusés au même titre que les GR 

autologues 

− Mais possibilité de passer un cap si anémie profonde 

• Si l’auto-anticorps a une spécificité  

− Parfois : possibilité d’en tenir compte pour améliorer le 

rendement transfusionnel 

− Pas d’intérêt démontré à faire des E.P pour améliorer 

le rendement transf.* mais données controversées** 

• Intérêt d’un recours à l’Epo ? 

 

 

 

 Ruivard M et al. J Clin Apheresis Oct 2006 

**Li BJ Transfusion  Sept 2015 

** Fatizzo B. Am J Hematol August 2015 
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N =12 patients (7 wAHAI et 4 cAIHA) 



 CAT AHAI à Ac. froids 

• Traitement avant tout symptomatique (transfusion Qs) 

• Formes aigues post-infectieuses => tt de la cause si possible ± 
courte corticothérapie si sévérité ++ (non-evidence based) 
 

• MAF: 

- Protection vis-à-vis du froid (Qs), dépistage et tt précoce des 
épisodes infectieux 

- Corticoides peu (10-15%) ou pas efficaces 

- Splénectomie: notoirement inefficace donc inutile 

- Chloraminophène (leucémogène), EDX per os (baisse IgM 
monoc. et titre agglu froides dans ¼ des cas) 

- Alkylants, IFNa, analogues des purines => peu ou pas 
efficaces, peu de données 

- IgIV ? (pas de données publiées) 

- Rituximab ± fludarabine 

 

 



N = 29 pts  

76% de R globale délai médian de réponse = 4 mois 

Ritux 375 mg/m2 J1, J29, J57, J85 

+ 

Fluda 40 mg/m2 J1-5, 29-34, 57-61 85-89 



Durée médiane de R 

= 66 semaines 

Limite = toxicité ++ 

Incidence infections grade 1-3 = 57% 

1 décès par pneumopathie à M9 

3 infections HSV 

4 épisodes (14%) de neutropénie de grade 4, grade 3-4 dans 41% 



MAF avec anémie symptomatique sévère/ 

réfractaire : alternatives au Ritux seul ou 

R.Fludarabine ? 

• R-Bendamustine 1  

• Ibrutinib2  

• Bortezomib (Velcade® )3 ? 

1. Quinquenel A et al..Am J Hematol. 2015 Mar;90(3):204-7.  

2. Molica S, Polliack A. Leuk Res. 2016 Nov;50:31-36 

3. Carson KR et al. Blood. 2010 Jan 28;115(4):91 

 

 



Perspectives thérapeutiques (à visée 

d’épargne transfusionnelle)  

dans la MAF / AHAI à IgM 

=> Inhibition du Ct  



AHAI à anticorps « chauds » 

Corticoïdes 
 

• 1-2 mg/kg/j:  > 80% de réponses à 3 semaines 

• Intérêt des bolus initiaux, DXM (?) 

• Durée « empirique » = 4 à 12  mois après RC ou 3 mois 
post RC (15,9 mois en moyenne sur 70 patients à H 
Mondor) 

• Problème = corticorésistance (15-20%) et surtout 
cortico-dépendance +++ (seuil:10-15 mg/j) chez 40-
50% des patients => Seul 20-30% de RC prolongée 
Nécessité d’un autre traitement dans 1/3 des cas. 

• Pas de différence AHAI « idiopathiques » vs IIaires 



AHAI « chaudes »: quelle 2ème ligne ? 

 Que faire chez les patients cortico-résistants 

 ou cortico-dépendants (> 10-15 mg/j) ? 

  IgIV ? 

Splénectomie 

 rituximab: Mabthera® 

Danazol 

 Immunosupresseurs 

Echanges plasmatiques 

 Intensification + autogreffe 

 



Ig IV  
(Flores et al. Am J Hematol 1993; 44:237) 

 
• Analyse de 73 cas (dont 37 cas = étude pilote + 36 

cas de la littérature) 

• 34/73 = AHAI « idiopathiques » 

• N = 28 patients sans tt préalable 

• Dose Ig IV 2 à 5 g/kg 

• Taux global de réponse = 40% dont une majorité de 
RP (gain Hb > 2g/dl) 

• Pas de facteur prédictif de réponse sauf: Hb < 7 g/dl, 
hépatomégalie (?)  

• Effet non dose-dépendant 

 

  En pratique => peu ou pas d’intérêt si ce n’est  

à la phase initiale en case de forme grave cortico- résistante 

ou Ac à large amplitude thermique dépendante des transf. 



Splénectomie 
 

• Indications: corticorésistance, corticodépendance à dose 

> 15 mg/j, patients en rechute… 

• Résultats littérature: ~ 50%-75% RC (séries ≤ 34 cas) 

- Efficacité AHAI « idiopathiques » >> AHAI IIaires 

• AHAI associée à un LMNH: efficacité moindre, risque 

infectieux accru +. Risque global OPSI: 0.28-1.9%  

• Etude H. Mondor: n = 14/72 splénectomies (19%) -  5 RC 

+ 3 RP =  (57%), 4 échecs. 1 décès de choc septique 

 

  

 

En pratique: Intérêt si AHAI cortico-résistante ou 
dépendante à haut niveau dans les formes Iaires 
essentiellement  

Risque de thrombose système porte en post-op 

(prévention HBPM ++)  



Randomisée ouverte, 

AHAI nouvellement Dg 

RTX 375 mg/m2 x 4 

prdn. 1,5 mg/kg/j x 2 

semaines puis décroissance 

rapide 





Am J Hematol. 2016 Oct 3. doi: 10.1002/ajh.24570 



Rituximab et AHAIc: en résumé 

• Taux de réponse + élevé que PTI: 75% à 1 an 

• Réponse + « lente » (mais 90% dans les 12 

semaines après la 1ère perfusion) 

• Profil de tolérance à court et moyen terme 

satisfaisant 

• Schéma PR 1g J1-J15 à semble équivalent au 

schéma « lymphome » 

• Hors AMM, PTT => RTU ? 

• Prophylaxie PCP par Bactrim pendant au moins 

6 mois ++  





« Take home messages » 

• AHAI = rare mais peut mettre en jeu le pronostic vital 

• Devant une hémolyse aigue acquise => frottis sanguin + TDA 

en urgence  

• Importance de distinguer AHAI à ac. « chauds » vs « froids » 

• Ne pas négliger le tt symptomatique (transfusion) en cas 

d’anémie sévère et/ou terrrain (âge, comorbidités) 

• Dans les AHAI à ac. « chauds », le rituximab = tt de choix de 

2ème ligne en l’absence de réponse franche  à la corticothérapie 

• Dans la MAF, ne traiter que les patients franchement 

anémiques  

 



AHAI et  LLC 

Back-up slides  



Prévalence AHAI / LCC ~ 2 à 4%  
Hodgson et al Haematologica 2011; 96:752-61 



AHAI et LLC 

Dearden C. ASH 2008 



Facteurs associés à la survenue 

d’une cytopénie AI au cours de la LLC? 

Hodgson et al Haematologica 2011; 96:752-61 



 

 

Traitement AHAI en fonction du statut LLC  

Statut 1ere ligne 2ème ligne 

AHAI de novo 

LLC stade A (non 

active) 

corticoides Ritux ou RCD 

AHAI cortico-

resistante ou 

dépendante, LLC non 

active 

Rituximab, 

(cyclosporine) 

(Splénectomie) 

RCD (80-90% 

de réponse)** 

RFC 

AHAI de novo 

Avec LLC active 

Corticoides + 

chlorambucil 

RCD* 

ou R-CVP 

AHAI réfractaire 

LLC stade avancée  

R-Bendamustine 

Ibrutinib  

Adapté de Lechner K, Blood Sept 2010 
*Rossignol et al. Leukemia 2011; 25:473-78 

**Michallet AS et al Leukemia Lymphoma 2011 






