Anémie hémolytique auto-immune et syndrome d’Evans
de I'enfant
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AHAI et syndrome d’Evans de |I'enfant

 Savoir éliminer les diagnostics différentiels, savoir faire le

diagnostic des formes secondaires
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Diagnostic d’'une anémie hémolytique

Clinique  Biologique
— Asthénie, paleur, tachycardie — NFS, hémoglobine, VGM, frottis
— Ictere — Ret u 120 000 G/L
— Splénomegalie bme (Se 100%)
— Urines rouges, marron, porfﬂ e e é tgﬂlrecte/hbre (Se 80%)
— Non spécifique (J 0%)
abdominale, ments O “ Hemoglobmurle

— Mécanisme périphérique
Myélogramme non indispensable

— 2 examens clefs : frottis sanguin et test
de Coombs



AH corpusculaires (héréditaires) AH extra-corpusculaires (acquises)

Anomalies de la membrane )
Immunologiques
- Elliptocytose

- Pyropoikilocytose
- Stomatocytose

- Incompatibilité
foeto-maternelle

- Sphérocytose i

- Accident transfusionnel
- Médj enteuses
Autosi unes (AHAI)

Infectieuses -° [ ) ’ﬂ
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- Paludisme <
- Clostridium = @
Mécaniques ?-‘;;;ov
~ » VPO
Enzymopathies _PTT SHU © oogi
Déficit G6PD v S ax'
- Bralures

Toxiques

- Champignons
- Venins

+ AH corpusculaire acquise: HPN

i - CEC, valves cardiaques




Frottis sanguin

S0,

O o

Sphérocytose
Non spécifique de micro-sphérocytose
Fréquente dans I'AHAI ++

Rechercher des schizocytes
Hémolyses mécaniques
Diagnostic différentiel ++



AHAI non sélectionnées de I'enfant N = 265
Un diagnostic et un traitement urgents

Infection préalable 60 %

Sévérité clinique initiale 39
. . y 0
Collapsus, coma, insuffisance rénale

Hb médiane au diagnostic 6 g/dL (22 10,9)

Nadir d’Hb a 48h : F p e e ' 4 g/dL
iculopénie < 1 "
Reticulopénie < 100 000 39 %

* Ascension > 000 en 6 jou ( nfe ion |n|t|ale a parvovirus : 3/87
Test de Coombs O C
Ig G 42 %
IgG+c 33 %
c isolé (30% avec agglutinines froides) 24 %
IgA 1%

Groupe CEREVANCE, Haematologica, 2011



Epidémio

BESTARCH ARVICLE

Reliable assessment of the incidence of childhood autaimmune
hamolytic anemia

New imsights into chidh M by
n Freneh astional observational vh-fy ot 2“ .Mum.
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ogie et description clinique

Evans syndrome in children:
long-term outcome in a prospective

Incidence AHAI région Aquitaine (5 dpts)
0.81 cas / 100 000 < 18 ans
Incidence PTI
2.83 cas /100 000 < 18 ans*

2000-2008

CEREVANCE EFS
N = 207

Patients d stincts pour 'étude

N =298
Retenus
N =44

AHAI connues du
CEREVANCE
N =23

Nouvelles AHAI
N=21

Groupe CEREVANCE, Ped Blood Cancer, 2017, Moulis 2014

Capture recapture, 3 sources de donnée§ o “

N = 265 AHAI,
une maladie différente d

Syndrome d’
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Groupe CEREVANCE, Haematologica, 2011

French national observational cohort

a\

N= 156 syndrome d’Evans,
Suivi médian 7.8 ans (0.1-28.3)

TI et AHAI séquentiels 54%
Consangumlte 8%
Dysimmunité familiale 22%
Dépendance traitements  71%
Déceés 10%

Manifestations
immunopathologiques

78%

Groupe CEREVANCE, Frontiers in Pediatrics, 2015




Décrypter la physiopathologie des cytopénies auto-immunes

1951 : le PTl est une maladie médiée par
les auto-anticorps

Plateiet count x 1071
U
i \ \'\.\,-

Harrington et al, J Lab Clin Med 1951

2018 : le PTI est une maladie multi-

factorielle : ﬂue environnement,
imm na moelle
"-,» x 1/

Audia et al, Rev Med Int 2011




Principales maladies ou circonstances pouvant ére associées aux anémies hémo-
lytiques auto-immunes (AHAT & anticorps « chauds » (AHAT « secondaires =)

AHAI primaire ou secondaire ?

Table I. Causes of secondary Evans syndrome and autoimmune hae-

Emopathies
Leucémie lymphoide chronique
Leucémie aigue lymphoblastique

Lymphome malin non hodgkinien de type B
Lymphadénopathie angio-immunoblastique

Maladie de Hodgkin
Myélodysplasies
Myélofibrose

Autres tumenrs
Thymome
Kyste dermoide de 1"ovaire
Carcinomes

Maladies auto-immunes ou inflammatocires

Lupus systémique

Syndrome primaire des antiphospholipides

Polyarthrite rhumatoide
Rectocolite hémorragique
Maladie de Biermer
Myasthénie

Hépatite auto-imunune
Thyroidites

Sarcordose

Fasciite de Shulman

Infections
Mononucléose infectieuse
Infection chronique par le WHC
Tuberculose
Syphilis

Médicaments [17.18]

Aultres circonstances
Grossesse
Insuffisance rénale chronigque
Post-allogreffe de moelle

Michel et al, 2007

molytic anaemia in children.

Infections

Immu ci i

Autoimmune and

Epstein-Barr viras

Cytomegalovirus

Human Immunodeficiency Virus

Helicobacter Pylorii

H titis (O wirus

My@oplasma pneumoniac

virus B19
on-Variable ITmmuno-Deficiency

(CVID)

Severe Combined Immuno-Deficiency
(SCID)

reorge syndrome

ivie TgA d.eﬁcienqr

utoimmune lymphoproliferative
syndrome [(ALPS)

Lipopolysaccharide-responsive and
beige-like anchor (LRBA) deficiency

Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4
(CTLA4) deficiency

Phosphoinositide 3-kinase delta
(PI3KD}) mutations

Castleman discase

Systemic lupus erythematosus

Rheumatology Anti-phospholipid syndrome
disorders: il bl i
Giant—cell hepatitis
Malignancies Y=
Leukemia
Myelodysplasia
Other Drugs

Vaccination
Stem cell transplantation

Miano et al, BJH 2015



Cytopénie auto-immune primaire ou secondaire

1995 Gene Fas

Les cytopénies auto-immunes de I'enfant Apoptose
révelent ou compliquent plusieurs déficits \
talerdice cckpo int defects and diseases
immunitaires primitifs (DIP) R
emblématiques anciens et nouvea ----.-N-M-ug--: ..
uf“ “@p 4

CEREDIH 2017 : 21 atlents I%o Q-?j’:’:*:‘::_ ==
26.2% ont une pathologie ] .

aut0|mmune/automflammatmre BB —— rorncres sy

dont 31% sont des cytopénies auto-immunes

1997 Géne AIRE 2001 Gene FOXP3

Sélection négative TREG

Rodeghiero et al, Blood 2009; Seidel et al, Blood 2014; Fischer et al, J All Clin Immunol 2017



AHAI / Evans de I'enfant
Rechercher un déficit immunitaire primitif

. Défaut de I’lhoméostasie
—  ALPS (FAS, Caspase 10)

—  APECED (AIRE)
—  IPEX (FOX P3) OR\
. Def|C|t5| g«mne (CID%\
Iskott-Aldr
hexpressm cxgﬂﬁlksgl

Def|C|; en adé sm Inase (ADA)
(ezél : déficit CD40L, CD40
y omorphe en RAG1...

. Def|C|ts immunitaires humoraux
—  Syndrome HIGM : déficit en AID
— « DICV » et nouveaux DIP...

Recommandations 2007 F. Le Deist, C. Picard, A. Fischer, laboratoire du CEDI, Necker, Paris



Autoimmune lymphoproliferative syndrome ALPS

1995 : Auto-immune Lymphoproliferative Syndrome

Lymphoprolifération chronique de début précoce
Autoimmunité : 52% cytopénies autoimmunes, 11ES/90
Histoire familiale

Hypergammaglobulinémie (IgA, IgG)
> DNTs CD3+ CD4- CDS8-
M vitamine B12

M FAS ligand circulant
™ IL10
Anomalies fonctionnelles apoptose

Séquencage génomique FAS, FAS-L (CASP), N-RAS, K-RAS
Tri des DNTs et séquencage FAS : ALPS somatique
Canale et al, J Pediatr 1967, Rieux-Laucat et al, Science 1995, Drappa et al NEJM 1996,

Magerus-Chatinet et al, Blood 2009, Oliveira et al, Blood 2010, Neven et al, Blood 2010,
Takaii et al Blood 2011 Niemela et al Blood 2011 Maaerius et al JCJ] 2011
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mutation de
FasL hx
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Mutations germinales et somatiques dominantes : pénétrance compléte

Mutations germinales haplo-insuffisantes : pénétrance incompléte

Mutations somatiques ou pertes de fonction du 28me alléle



Syndrome de Wiskott-Aldrich

Table |. Scoring System to Define Clinical Phenoty

Score

Thrombocytopeania + +

Small platelets + o + + +

Eczema i+) + + [+ )+

Immuno deficency ‘ e (+) + + (+)7+

Infections - (+) “ i+ (4 )+
Aumimmunity andfor malignancy - - - + -
Congenital neutropenia - - - - - - +

Garcon, eczéma, thrombopénie VPM<7, DIP (défaut B et T progressif)
Protéine WASP du cytosquelette
Mutations du gene WAS en Xp11.23 , o
. Dupuis et al, Pediatrics 2003
30-40% des patients ont une AHAI ou un SE Ochs et al, Biol BMT 2009



Hypogammaglobulinémies
Déficit immunitaire commun variable (DICV)

)
—
InfectionsO C

Maladie granulomateuse, prolifération lymphoide . Mal_ac,:le hétérogene .
Rhumatisme inflammatoire, syndrome sec Auto-immunité chez 25% des patients

Entéropathies inflammatoires
Cirrhose biliaire primitive, Biermer En cours de classification moléculaire
]

Syndrome néphrotique, vascularite



Cytopénie autoimmune secondaire a un DIP

Autoimmune and other cytopenias in primary immunodeficiencies: \
pathomechanisms, novel differential diagnoses, and treatment Nouveaux genes

Marius G. Spidl
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Seidel et al, Blood 2015
Seidel et al, Blood 2014



Garcgon

Parents cousins germains
Tante maternelle Basedow

Hypogammaglobulinémie

Maladie
coeliaque

10 mois

d

PTI + AHAI IgG + NAI

Lymphoprolifération non maligne ‘ ‘ a

3 ans

J Q\JV’
JQCQO

vié: \naie®

Diagnostic de mutation
hétérozygote gain de
fonction de STAT3

13 ans

4

Traitement continu ou intermittent par IglV + corticoides




Gargon
Parents consanguins

Entéropathie

auto-immune

AHAI 1gG PTI + NAI sévere

Hypogammaglobulinémie l !
’

DDB

a\n

Diagnostic de mutation
homozygote de LRBA

ey

18 ans

4

Traitement continu ou intermittent par IglV + corticoides

Ciclosporine 2000-2004 MMF 2004-2006

Azathioprine 2001-2002 Rituximab 2002

I
Azathioprine Remicade 2012
N

Purinethol 2011 Humira 2012




Le diagnostic d’'une anomalie génétique causale permet un traitement ciblé

Gargon 5 ans 7 ans 11 ans 13 ans

PTI ¢ AHAI Hypogammaglobulinémie GLILD

25 ans

Diagnostic

Oncle maternel M OR mutation hétérozygote de

Evans « DICV » CTLA4

U | 10 cEo" ’

1995 1997 2001 2003 2010 2013 2015

Traitement continu ou intermittent par corticoides + IglVimmunomodulation puis substtution

] |
azathioprine abatacept
|
I hydroxychloroquine
R|tUX|mab Rituximab Rituximab

(AHAI) (GLILD) (GLILD)



Le syndrome d’Evans de I'enfant révele-t-il une maladie sous jacente ?

Frederic Rieux-Laucat R\“
ljr;r;rg:sngsgenetlcs of pediatric autoimmune ‘ A o
Sangﬁ «@)\es‘(}om) WES (2018)

D
[T B PRNE PARIS Inserm imeacine
CEREVANCE tenti b : MeG;
et s e o " Hadjadj and Aladjidi et al, Blood 2019



Le syndrome d’Evans de I'enfant révele une maladie sous jacente

N = 80 patients, suivi médian 9.1ans (0.2-29) 65% des patients (52/80) ont une anomalie

Consanguinité 13% moléculaire, ge ale ou somatique...

M. Immunopathologiques apparentés 1°  30% \ o

Manifestations immunopathologiques 78% q s récurrentes : 40% (N=32)
’ PS, TNFRSF6(n 7)

Patients free of additional immunopathologi e
manifestations : B 3 ( ‘ ‘e i‘g
J 0\) ﬂ 8), LRBA(n 5)

4 Oﬂ —  STAT3 GOF (n=5)

O C — RAG hypomorphe (n=2)

- —  PIK3CD (n=1), CBL (n=1), ADAR1 (n=1)

Edplnmntwtdlnu:upimhq:lnrinuihn
'

*  Anomalies nouvelles: 25% (N=20)

-
Fail ;
-

e

7 e e i ; *  Aucune anomalie : 35% (N= 28)

Hadjadj and Aladjidi et al, Blood 2019



Evans a début pédiatrique : mieux comprendre pour mieux soigner

Défauts d’apoptose
Activation voie mTOR
Inhibiteurs de mTOR
sirolimus

FAS (AD;AR),
FASL (AR AD)

Lupus pédiatrique

Syndrome d’Evans
Poly autoimmunité précoce

Points de controle activation LT . ,
Hyperproduction d’IFN type-|

CTLA4-Ig abatacept IAK inhibi litinib
abatacept+hydroxychloroquine nhibiteurs ruxolitini



Comment évoquer une anomalie génétique sous jacente ?

Anamneése familiale

Regard clinigque « interniste », description W?phek\type et des
L)

pathologies d’organe (hlstologle mmr@

Examenmmmunolﬁél ugpremlere I|g\eﬂd/&%) puis immunologiques

et génétiques spécialises (CEDI

Discussions en RCP (CE@ANCE le 18" mardi du mois 13h-14h), intérét
thérapeutique+++

Suivi longue durée, multidisciplinaire, coordonné, TRANSITION pédiatrie-adulte



AHAI et syndrome d’Evans de |'enfant

Savoir éliminer les diagnostics différentiels, savoir faire le
diagnostic des formes secondaires R\\,\

Connaitre la prise en char @@eﬁémig aigile avec mise en jeu

du pronostic vital Y \©
Pt iUt A\nd\e T
Connaitre les mﬁtareaﬂs modalités des traitements de

seconde ligne

Connaitre I'histoire naturelle de 'AHAI et du syndrome d’Evans de
I'enfant et |la surveillance au quotidien et au long cours



Tours, Alexis né le 23/10/1996

Octobre 2010, 14 ans : PTI, IglV

Déficit en IgA

Novembre 2010, AHAI Coombs IgG (IgG1 anti-e), réticulopénie
Transfusion continu 1 mois, corticothérapie 13 mois, RTX 4

Syndrome d’Evans

chronique, hémochromatose

v (mg/ kg/i

Laurence Jourdain, Pascale Blouin

Juin 2019, 23 ans, suivi adulte, poussées de PTI

PO (mg/kg/j)
\

Hb (g/1) ) 15 | Ret(G/))
120 400
350
=== hb 100 A
== Réticulocytes * 300
O = Corticoides 80 A
250
‘ =1CGR 60 200
- =TS 150
continue 40
100
* = Rituximab
2 T}
A L. 50
= ischémie
o - T T T T T T T (0]
0 TN N TV TV TN TN TN TN TV TV TV IV 2OV VNG FUUNG ZRNG TV NG VN0 ZIVNG ZIVNG TIPNG VNG TN N R L 2 L 2 N O O T T O e 2




Hyperplasie érythroblastique

Amas d’érythroblastes




Hématies
ohagocytées

Hyperplasie macrophagique avec images d’hémophagocytose / érythrophagocytose




AHAI de I'enfant : prise en charge de premiere ligne urgente

Altération hémodynamique, rénale, neurologique
Déglobulisation rapide ou sévere

—
Soins de support \
Perfusion veineuse, 02, hy 09 que, EPO

Traitementanti-infec adapte

i ulation no igué
/

Trans “ Corticoides 2 mg/kg/j IV, 4 mg/kg/j 2-4j
Contact avec Selon le type de Coombs, durée de 2 a 6 mois
Risques allo / auto, r Vi Diminution lente+++: Hb > 11g & rétic < 120000

p

Inertie, patience, surveiller traiter et prévenir les triggers infectieux
-

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-02/pnds_ahai_version_actualisee_2017.pdf



Indication d’un traitement de 2¢™¢ ligne : 30%

* Réponse initiale insuffisante a la corticothérapie
— Besoins transfusionnels au-dela de J14 a 2 Rk
— Hémolyse au-dela de J30 e e

el
* Echecde decromA ge la co@ d\

— >3 mois de cort‘lﬁﬁe 1 mg/kg/J ou>30 mg

o 2&¢Me noussée
— Seul ou a visée d’épargne de corticothérapie

SHIP 2007, CEREVANCE 2011, PNDS 2017



AHAI et syndrome d’Evans de I'enfant

Savoir éliminer les diagnostics différentiels, savoir faire le
diagnostic des formes secondaires R\\,\

Connaitre la prise en charg é’eemge aigye avec mise en jeu

du pronostlcw-i u(ﬂ d\e
Connaltre les é&ré@@s \mdalltes des traitements de

seconde ligne
Connaitre I'histoire naturelle de 'AHAI et du syndrome d’Evans de
I'enfant, et la surveillance au quo‘rldmn et au Iong cours




Treatment of childhood autoimmune haemolytic anaemia with rituximab
Pierre Quartier, Benoit Brethon, Pierre Philippet, Judith Landman-Parker, Francgoise Le Deist, Alain Fischer

THE LAMNCET = Vol 358 » Movember 3, 2001

CO30 peplesytes |« 100y

:

e 6 enfants 5805

2500
2000
1500

* Epargne 25
corticoides

g

=]

g88%

e Rémission entre o

15 et 22 mois Jo\f

__'___‘_r__..d-q--'*

Maonths after start of rituxinal

== =i = = - Pythent 1 = —fll— — Patisnt 7 Patisnt 13 ¥ Pateent 4
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Relapse Free survival 6y-FU (%)

Benefits of rituximab as a second-line treatment for

autoimmune haemolytic anaemia in children: a prospective

Ducassou et al, EHA 2016, BJH 2017

French cohort study

100+~

604
40

20

L)
801 '

N = 61 enfants, réponse 75% (40 RC + 6 RP), survie sans rechute a 6 ans 48%
20 rechutes, délai médian 10 mois (1.7-57) \“
Epargne des corticoides P\

Hypogammaglobulinémie définlt% @z MQCS

—

2
9’
®

-
o
(=]

v+ <1 year
v >1 year
—— Global Cohort
60

40 s N=10
20- N =36

Relapse Free survival 6y-FU (%)

20 40 60 80
Time (months)

) 20 40 60 80
Time (months)



A phase Ill randomized trial comparing glucocorticoid
monotherapy versus glucocorticoid and rituximab in patients
with autoimmune haemolytic anaemia

* Essai phase lll, prospectif randomisé » e

controlé, 65 patients “ e

* Prednisolone 1 SJQM’S '
décroissance sur aines 7 O“ L 46 % |

*  +/- Rituximab: 375 mg@sc .
| s

/] & 12 18 24 a0 as 42 48
Time from randomization {(months)

Birgens et al, BJH 2013



Recommandations pour |'utilisation du rituximab
dans une AHAI de I'enfant

Discuter les indications au cas par cas en hématologie spécialisée (RTU)

Evaluer le degré de déficit immunitaire, autant%paaxﬁer avant

’
Administrer le rituximab en hopi @U,Qous surv 'II‘ (allergie, choc)
375 mg/m2 S1, S2, sja\) T“ \ﬂa \= ™

2a

Surveiller dans I'année o@i%&@li ment, jusqu’a normalisation, le phénotypage
des lymphocytes B (CD1 et le dosage pondéral d’Ig (substitution si infections et
lgG bas)

En cas de fieévre : conduite a tenir // aplasie fébrile ou post-splénectomie.



La splénectomie est moins efficace pour les AHAI/Evans que pour les PTlc

N = 156 splénectomies (1986-2015, 18 centres en métropole), suivi médian 4.9 ans (1-24)

Sirata =+ Alls AHAATF == [TP

Survie a 5 ans sans traitement de seconde ligne e M
PTI-Cisolé 77% (IC 69-85 v “ e

AHAI isolée 56% éz@z

Syndrome d’Evans 25%

océeoh

] ] 12 18 24
Delay from splenectomy (vears)

MNumber at risk

I'IFJ‘I?#- 28 5 1

a 8 12 18 24
Delay from splenectomy (years)

Claire DICHAMP, Valérie Li Thiao Te, Amiens, cohorte OBS’CEREVANCE, 2017, SHIP, SFH, SFP 2017




Quatuor de secondes lignes utilisées en pédiatrie

Azathioprine

Re-evaluation of the role of seathioprine
n the treatment of adult chiromni I--|'.:Zi:'.

Lthrombocylopenic purpura: a report on 53 cases

53 adultes PTlc
« réponse » 64%

AMM en pédiatrie
Peu couteux
Dosages sanguins

Quinquandon et al, Am J Haematol 1989

Mycophenolate mofetil

Ciclosporine

Jou’

8 études < 100 enfants
« Réponse » 62-82-1
Mini AUC »

N
#Si iﬂs

30 enfants PTlc
« réponse » 57%

AR\

OBS'CEREVANCE

{ ] ﬂatmqnt with cyclosperin in auto-immune cytopenias in
\ \ children: The experience from the French cohort

nfants PTlc Evans
12 enfants Evans
« ALPS like »
« réponse » 75%-66%
Dosages sanguins

34 enfants (CEREVANCE)
15 AHAI, 12 Evans, 7 PTI

AHAI: « réponse » 46%
Evans: « réponse » 50%
Dosages sanguins

Howard et al, BJH 2002, Hou et al, Eur J Hematol 2003; Zang et al, Acta Pharmacologica
2005; Provan et al AMJH 2006; Guirat-Dhouib et al, ] Ped Hematol-Oncol 2010; Rao et al, BJH
2005; Miano et al BJH 2015 2016; Bride et al, Blood 2015; Panigrahi PBC 2016

Liu et al, Annal Hematol 2016
Penel et al, Am J Hematol, 2018



En résumé

Transfuser peut sauver la vie, trop transfuser aggraver la situation

Corticothérapie précoce et prolongée 6 mois : patience, inertie at fragilité du systeme
IgIV non utiles

Rituximab en 2é™e ligne : avec précautiohsid’usage

Mycophenolate mofetilt/azathioprine / sikolimus,: borine alternative si « ALPS like »
Splénectomie : moins efficacelpotAMAI / Evans que pour PTI, risques

Place des traitements cjblés (abatacept, eculizumab, ruxolitinib), des traitements
d’exception (plasmaphéréeses, bortezomib...), de I'allogreffe de moelle

Poursuivre le suivi longue durée, transition-relai équipe adulte, éducation thérapeutique



AHAI et syndrome d’Evans de I'enfant

Savoir éliminer les diagnostics différentiels, savoir faire le
diagnostic des formes secondaires R\“

Connaitre la prise en chargeé’e\emge aigye avec mise en jeu

du pronostic vi‘tilou 4} “d'\e
Connaitre les “ndicati ‘35 \hodalités des traitements de
O¢

seconde ligne

Connaitre I’histoire naturelle de 'AHAI et du syndrome d’Evans de
I’enfant et la surveillance au long cours



Cohorte prospective nationale OBS'CEREVANCE 2004 - 2019 : n= 1465

Nb Suivi médian Primaires
PTI chronique (> 12 m) n=833 59a(0.1-25.5) 97 %
AHAIl isolée 7 2.8a(0-27.5) 89 %

Syndromg d] vaa 215 8.8 a(0.1-37.8) 65 %
révalence
F;/xoooool
Mortall

:}u‘\ee hz%(n=33)
7.85 \Qrd gun suivi annuel longue durée
' t

s 7 O ations immunopathologiques, infections,
"’2e lupus, hypogammaglobulinémie et DIP, hémopathies,
4o effets indésirables au long terme des ttt

Patients > 18 ans a ce jour : n = 688 (47%)

Suivi sdulte
n=144 (26%)

Mise a jour Helder Fernandes 24/04/2019 ,..,;.



Evolution imprévisible de la maladie : anticipation, coordination

Fille 10 ans
Diagnostic de PTI

14 ans

RC: arrét du suivi pédiatrie

Rhumatologue libéral

20 ans
SAMU, réanimation : lupus neurologique, rénal

18 ans

Famille : RAS
Adénite mésentérique

Etude isotopique : ddv 2j,
destruction hépatique

Buchanan 3-4
Pg<10G/L

FAN 1/160
Isolés

l | OCF

05/2007 05/2008

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR
Traitement intermittent par IglV + corticoides

I

rituximab

1/16
Isoles

05/2011

ee

Arthralgies rai

s, paresthésies, coma, état de mal épileptique
IRM : AVC ischémique protubérance, PRESS
Polyneuropathie sensitivo-motrice axonale
ivedo, engelures, Raynaud, masque lupique

i
¢ “rotéinurie : syndrome néphrotique impur
\ 95 G/L, anémie inflammatoire, lymphopénie 600

a a

FAN 1/1280, ADNA 256, C4 bas, SAPL
Hypogammaglobulinémie

l l

10/2015 06/2017

hydroxychloroquine
|
I mycophenolate mofetil

12 bolus cyclophosphamide



L'histoire naturelle des cytopénies Al de I'enfant

e Evolution vers un lupus : PTI chroniques (3%), AHAI (2%) syndrome d’Evans (10%)

* Parmi 192 patients avec FAN 2 1/160 YA OP\\“
N=49 (25%) ont un lupus crﬁ@ec sun delér‘o‘:han de 2.1 ans (0.5-14)

JoL’ \nd
e Facteurs prédi ﬂ

Filles, age élevé, FA@IG syndrome d’Evans

Amandine GUTH, Nathalie Cheikh, Rachel Veux, Besangon, pour le CEREVANCE,
Octobre 2017, SHIP, SFH, SFP, EHA, manuscrit en cours



Syndrome d’Evans de I'enfant : organiser |a transition

Survie sans poussée d’AHAla 5 ans 61%

Pourcentage de patients sans récidive

Survie sans poussée d

T
Q08
B0
TR
GO
S0

A

A0 -

30%

o
0% o
e+

(4]

Dl i i réchdlve d°AHAT apris

Pourcentage de patients sans récidive

LOOH,
908
B0
TN
GO
S0

A0e -

£l

T+
10
o+

[&]

20 Ay &0

Dédlal d rdcldlhie di PT] aprés

L4

&0 100 120

e diagnastic de SF (on mais)

Vareliette, CEREVANCE, 2009

« Red flag for pediatricians »
Mortalité 10% (2

Al'age deR\ n (maladle / traitements)

\eﬂ

Age médian
17.8 ans (1.7-31.6)

A

—_—
i

20

1%

5

i

Deélal diagnostic-cdbcis (annies)
"

Délai médian / diagnostic
8.9 ans (0.1-24.3)

Mise a jour Helder Fernandes, Juin 2018



Enquéte de la filiere MARIH sur la transition

Le point de vue des parents (43) et patients (38)
Importance du réle du du médecin traitant

o oit étr \ i
Trés important, le Parf ﬂ]panentsqw
plus important,

|UI prennent Ia maIad|

prlmordlal e
essentiel, c ( ﬂ ¢
i )I aunla e mo S mq e et plus compréhensif

nedes explications plus détaillées et

ité
O C e ﬂs de termes médicaux incompréhensibles.

Il faut chercher a I'impliquer au maximum.
C'est un lien qu’il faut privilégier.

Relai, coordination, facilitateur,
médiateur, centralisateur, interface.
Facilite le suivi et la communication.

Permet une réelle fluidité dans la
circulation des informations.

Aout — Octobre 2016



Conclusion

Les AHAI en apparence post-infectieuses ne doivent pas étre banalisées

Le syndrome d’Evans est plus sévere que 'AHAI isolée et s’integre squvent dans une maladie
immunopathologique plus large : maladies rares, hétérogenes, d‘évolution imprévisible

Les patients avec PTI, AHAI ou Evans diagnostiquéssa |'agepédiatrique et d’évolution
chronique justifient un relai de suivi a I'age adulte

Ces enfants doiverz

xplorés uivis dans | tre écialisé de leur région, inclus
dans les cohortes C

t et et
OB R VANCE) treglstres EDH

LUAHAI et le syndrome d’Evans de |'eéafant sont dans une grande proportion de cas
secondaires a une anomalie génétique du systeme immunitaire

Ceci a des conséquences directes sur la prise en charge thérapeutique (traitements ciblés,
allogreffe), le conseil génétique et le suivi au long terme.
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